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ACEi: inhibitor angiotenzin konvertaze 
AGE: končni produkti napredovale glikacije 
AMPK: adenozin monofosfat – aktivirana protein kinaza 
β stiffness: indeks togosti beta 
eNOS: endotelna sintaza dušikovega oksida 
FMD: od endotela odvisna vazodilatacija arterije 
HbA1c: glikiran hemoglobin 
HDL: lipoprotein visoke gostote 
hsCRP: visoko senzitivni C reaktivni protein 
ITM: indeks telesne mase 
IL 6: interlevkin 6 
LDL: lipoprotein nizke gostote 
mTOR: tarča rapamicina pri sesalcih 
NFE2L2: jedrni faktor E2 sorodni faktor 2 
NFkB: jedrni faktor kapa B 
NO: dušikov oksid 
PRKAA1: alfa 1 podenota AMP – aktivirane protein kinaze 
PWV: hitrost pulznega vala 
SIRT1: sirtuin 1 
TAS: celokupni antioksidativni status 
TNF α: faktor tumorske nekroze alfa 






Namen dela: Namen pričujoče raziskave je bil ugotoviti, ali kratkotrajno zdravljenje s 
kombinacijo nizkih, subterapevtskih odmerkov fluvastatina in valsartana lahko klinično 
pomembno izboljša funkcijske in strukturne lastnosti arterijske žilne stene pri optimalno 
zdravljenih bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in na ta način posredno zmanjša tveganje za 
razvoj srčno – žilnih bolezni. 
Hipoteza: Enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih, subterapevtskih odmerkov 
fluvastatina in valsartana pomembno izboljša funkcijske in strukturne lastnosti arterijske stene 
ter ima pozitiven vpliv na laboratorijske kazalnike vnetja, oksidativnega stresa in izražanje 
genov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Po prekinitvi zdravljenja učinek pomembno 
vztraja še določen čas. Po popolnem ali skoraj popolnem izzvenetju učinka lahko zdravljenje 
ponovimo in pričakujemo ponovitev doseženega pozitivnega učinka. 
Utemeljitev: Glavni razlog za umrljivost in velik delež obolevnosti pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo tipa 2 so posledica ateroskleroze in s tem povezanih srčno – žilnih bolezni. Tovrstni 
zapleti se pri bolnikih s sladkorno boleznijo pojavijo prej kot pri sicer zdravi populaciji. Proces 
ateroskleroze se začne z okrnjenim delovanjem endotela, kar sodi med funkcijske motnje 
delovanja arterijske žilne stene, v nadaljnjem poteku bolezenskega procesa pa pride do pojava 
strukturnih sprememb. Spremembe strukture in funkcije arterijske stene lahko spremljamo 
neinvazivno s pomočjo ultrazvoka in laboratorijskih parametrov.  
V zdravljenju srčno – žilnih bolezni med pogosteje uporabljenimi zdravili najdemo zaviralce 
sistema renin – angiotenzin in statine, ki imajo poleg osnovnih učinkov tudi t.i. pleiotropne 
učinke (ki so neodvisni od primarnega učinkovanja zdravil). Eden izmed pomembnih 
pleiotropnih učinkov je izboljšanje delovanja endotela.  
Z uporabo kratkotrajnega, enomesečnega zdravljenja s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana smo želeli doseči izboljšanje tako funkcijskih kot strukturnih lastnosti 
arterijske stene. Ta koncept se je izkazal za učinkovitega v predhodno opravljenih študijah na 
zdravih preiskovancih. Za preizkus učinkovitosti pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pa 
smo se odločili, ker menimo, da bi omenjeno zdravljenje lahko imelo pri teh bolnikih, kjer se 
srčno – žilni zapleti pojavijo prej kot pri sicer zdravi populaciji, pomembno korist. 
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Zasnova raziskave, opis metod, preiskovancev: V dvojno slepo, randomizirano, s placebom 
kontrolirano raziskavo smo vključili 40 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2. Preiskovance 
smo razdelili na dve skupini, kjer je prva (testna) en mesec prejemala kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana, druga (kontrolna) pa placebo. Ob pričetku raziskave smo 
pri vseh vključenih preiskovancih opravili anamnezo in klinični pregled, odvzeli kri za 
hemogram, elektrolite, parametre vnetja, oksidativnega stresa in gensko analizo ter opravili 
ultrazvočno preiskavo funkcionalnih in strukturnih lastnosti arterij na vratu in zgornji okončini. 
Ultrazvočno preiskavo in odvzem krvi smo ponovili po končanem 30 – dnevnem prejemanju 
zdravil, pozneje pa še čez tri in šest mesecev po končanem zdravljenju z namenom sledenja 
učinka zdravila. Po izzvenetju oziroma pomembnem zmanjšanju učinka zdravila, smo ponovili 
30 – dnevno terapijo s fluvastatinom in valsartanom ter na ta način poskušali dokazati 
ponovljivost učinka omenjene terapije na žilno steno. 
Rezultati: Z omenjenim pristopom smo dosegli statistično značilno izboljšanje funkcionalnih 
in strukturnih lastnosti arterijske stene pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, dokazali, da 
učinek traja več mesecev po prekinitvi zdravljenja, s ponovitvijo zdravljenja pa smo dosegli 
ponovno izboljšanje opazovanih lastnosti. Statistično pomembnega učinka na laboratorijske 
kazalnike vnetja in oksidativnega stresa nismo uspeli dokazati, dokazali pa smo ugoden učinek 
na izražanje nekaterih genov z vplivom na arterijsko žilno steno.  
Zaključek: Opravljena študija je pokazala, da je proučevan nov, originalen pristop lahko 
učinkovit v zmanjšanju srčno – žilnih zapletov pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Gre za 
začetno študijo z dobrim potencialom za nadaljnje raziskovanje. 
Ključne besede: Sladkorna bolezen tipa 2, ateroskleroza, funkcijske in strukturne lastnosti 






Aim: The aim of the study was to identify whether short – term treatment with a combination 
of low, sub – therapeutic doses of fluvastatin and valsartan can improve the functional and 
structural properties of the arterial vascular wall in a clinically – relevant manner in optimally 
– treated patients with type 2 diabetes and thus indirectly reduce the risk of developing cardio 
– vascular diseases. 
Hypotheses: One – month treatment with a combination of low, sub – therapeutic doses of 
fluvastatin and valsartan significantly improves the functional and structural properties of the 
arterial wall and has a positive impact on the laboratory parameters of inflammation, oxidative 
stress and gene expression in patients with type 2 diabetes. After therapy discontinuation, the 
residual effects persist for some time. After the effects are completely or almost completely 
diminished, treatment is repeated and the positive effects are regained. 
Background: Atherosclerosis and associated cardio – vascular diseases are one of the main 
causes of mortality and significant morbidity in patients with type 2 diabetes. Complications in 
patients with diabetes occur earlier compared to healthy individuals of the same age. The 
process of atherosclerosis begins with endothelial dysfunction, which impacts the functional 
properties of the arterial vascular wall, and continues with structural changes. Changes in the 
structure and functioning of the arterial wall can be monitored non – invasively through 
ultrasound and laboratory parameters. 
Renin – angiotensin inhibitors and statins are some of the most commonly used drugs in the 
treatment of cardio – vascular diseases. In addition to their primary effects, they also display so 
– called pleiotropic effects, which are independent of the primary effects. One of the most 
important pleiotropic effect is an improvement in endothelium functioning. 
Our short – term treatment with low, sub – therapeutic doses of fluvastatin and valsartan in 
combination aimed to achieve an improvement of both functional and structural properties of 
the arterial wall. This concept has been proven effective in previous studies on healthy subjects. 
We decided to test the efficacy of the treatment in patients with type 2 diabetes as we believe 
that the proposed treatment may have significant beneficial effects on such patients, who often 
develop cardio – vascular complications earlier than healthy individuals. 
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Study design, description of methods and subjects: 40 patients with type 2 diabetes were 
included in a double – blind, randomized, placebo – controlled study. The patients were divided 
into two groups, where the first (test group) received a combination of low, sub – therapeutic 
doses of fluvastatin and valsartan, and the second (control group) received a placebo. At the 
beginning of the study, we took the medical history and performed clinical examinations of all 
the included patients, we took blood samples for hemogram, electrolytes, inflammation, 
oxidative stress parameters and gene analysis and performed ultrasound investigation of the 
functional and structural properties of the arteries on the neck and upper limbs of each patient. 
Ultrasound investigations and blood sample analysis were repeated after one month of 
treatment, and again three and six months after treatment discontinuation. After the effects of 
the treatment diminished, we repeated the therapy with fluvastatin and valsartan for one month, 
to test if the primary effects can be regained. 
Results: We achieved a statistically significant improvement in the functional and structural 
properties of the arterial wall in patients with type 2 diabetes, which persisted for several months 
after finally diminishing, while therapy repetition regained the primary effects. We did not 
record statistically significant effects on the laboratory indicators of inflammation and oxidative 
stress, but we did demonstrate a favorable effect on the expression of some genes that impact 
the arterial vascular wall. 
Conclusion: This study constitutes that a new, original approach can be effective in reducing 
the occurrence of cardio – vascular events in patients with type 2 diabetes. This is an initial 
study with good potential for further research. 
Key words: Type 2 diabetes, atherosclerosis, functional and structural properties of the arterial 






Eden od glavnih vzrokov za obolevnost in umrljivost v razvitem svetu so srčno – žilne bolezni 
(koronarna, možgansko – žilna in periferna arterijska bolezen). K njihovemu nastanku prispeva 
vse večja pojavnost ateroskleroze (1). Sladkorna bolezen tipa 2 je eden izmed pomembnih 
klasičnih dejavnikov tveganja za aterosklerozo. Pojavnost bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 
2 iz leta v leto narašča. Glavni razlog za umrljivost in obolevnost teh bolnikov so posledica 
ateroskleroze in s tem povezanih srčno – žilnih bolezni (2-6). Več kot 70 % bolnikov s 
sladkorno boleznijo tipa 2 umre zaradi srčno – žilnih vzrokov (7).  
Proces ateroskleroze se začne s funkcionalnimi in strukturnimi spremembami arterijske žilne 
stene, je kompleksen in nanj vpliva več faktorjev (2, 3). Glavno vlogo pri arterijski žilni funkciji 
in strukturi imajo endotelne celice. Endotel ni le fizična bariera, ki ločuje tkivo od krvi. Ima 
ključno vlogo pri vzdrževanju homeostaze in sodeluje v številnih kompleksnih procesih. Vpliva 
tako na delovanje žilnih gladko mišičnih celic, kot tudi na krvne celice, s tem pa vpliva na žilno 
strukturo in funkcijo. Vzdržuje ravnovesje med nasprotujočimi si fiziološkimi in molekularnimi 
dejavniki. Tako vpliva na vazodilatacijo in vazokonstrikcijo, s čimer regulira prekrvavitev 
organov in tkiv; vpliva na rast in spreminjanje žilnih gladkomišičnih celic; vpliva na pro- in 
protivnetne dejavnike; vzdržuje fluidnost krvi in hkrati preprečuje krvavitev preko vzdrževanja 
primerne hemostaze (2, 3, 6, 8). Med pomembnejšimi molekulami, ki jih sintetizira endotel je 
dušikov oksid (NO), ki se sintetizira z delovanjem endotelne NO sintaze (eNOS) na l-arginin. 
NO povzroči vazodilatacijo z aktivacijo gvanilatne ciklaze v žilnih gladko mišičnih celicah. 
Poleg tega NO ščiti žile pred endogeno poškodbo z mediiranjem molekularnih signalov, ki 
preprečujejo interakcijo levkocitov in trombocitov z žilno steno ter preprečuje proliferacijo in 
migracijo žilnih gladko mišičnih celic (2, 3, 8). Endotel pa sprošča tudi mediatorje, ki 
povzročajo vazokonstrikcijo (endotelin – 1, angiotenzin II) (8).  
Sprememba funkcije endotelnih celic je začetni stadij ateroskleroze, obenem pa mehanizem, ki 
vzpodbuja napredovanje ateroskleroze in pospešuje pojav kliničnih dogodkov. Patogeneza 
endotelne disfunkcije pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 je kompleksna in je posledica 
več dejavnikov (8). Endotelna disfunkcija ni prisotna le pri bolnikih s klinično izraženo 
sladkorno boleznijo tipa 2, temveč že v stanju inzulinske rezistence, na primer pri debelih 
bolnikih ali pri bolnikih z visokim tveganjem za nastanek sladkorne bolezni tipa 2, kamor sodijo 
bolniki z moteno toleranco za glukozo in metabolnim sindromom (2). Hiperglikemija, 
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inzulinska rezistenca, povišana raven prostih maščobnih kislin, povečano žilno vnetje in 
oksidativni stres so presnovne nepravilnosti, ki se pojavljajo pri sladkorni bolezni tipa 2 in 
prispevajo k okvari arterijske žilne stene (3, 8). Zvišana znotrajcelična koncentracija glukoze 
in hiperglikemija povzročata okvaro žilne stene preko aktivacije različnih in med seboj 
prepletenih signalnih poti. Med te poti sodijo povečana znotrajcelična tvorba končnih 
produktov napredovale glikacije (AGE), aktivacija poliolne poti, aktivacija protein kinaze C in 
povečana aktivnost heksozaminske poti (9). Endotelna disfunkcija se kaže s porušenim 
ravnovesjem med vazodilatatornimi in vazkonstriktornimi mediatorji (10). Zdrav endotel 
sprošča NO, ki povzroča vazodilatacijo. NO v sinergiji s prostaciklinom zavre agregacijo 
trombocitov, zmanjša izražanje endotelnih vezavnih molekul in s tem adhezijo in vstopanje 
levkocitov/makrofagov v žilno steno. Zdrav endotel preko sproščanja različnih mediatorjev 
preprečuje proliferacijo žilnih gladkomišičnih celic in omejuje tvorbo oksidiranega LDL (10). 
Zaradi sladkorne bolezni tipa 2 in z njo povezanih presnovnih motenj se zmanjša razpoložljivost 
NO preko zmanjšanega delovanja endotelne NO sintaze in poveča produkcija reaktivnih 
kisikovih spojin, kar vodi v strukturne spremembe arterijske žilne stene (8, 10, 11). Poleg tega 
pri bolnikih s sladkorno boleznijo pride do patološko povečanega izražanja žilno celične 
adhezijske molekule (VCAM – 1), von Willenbrandovega faktorja (vWF), markerjev 
sistemskega vnetja vključno s C – reaktivnim proteinom (CRP) in faktorja tumorske nekroze α 
(TNF – α). Zaradi poškodovanega endotela pride do vazokonstrikcije, proliferacije 
gladkomišičnih celic, motenj koagulacije, agregacije levkocitov, tromboze in vnetja, kar vodi 
v nadaljnji razvoj ateroskleroze (8, 11).  
Arterijska togost je posledica zapletenih in med seboj povezanih strukturnih in dinamičnih 
sprememb arterijske žilne stene (12). Pri sladkornih bolnikih je arterijska togost pogosta in se 
lahko pojavi že pri blago zvišanih vrednostih krvnega sladkorja, preden so doseženi kriteriji za 
diagnozo sladkorne bolezni (13, 14). Strukturne spremembe izhajajo iz kvalitativnih in 
kvantitativnih sprememb vsebnosti elastina in kolagena v arterijski žilni steni (15). Zveča se 
razmerje med kolagenom in elastinom. Dinamične spremembe so posledica spremenjenega 
tonusa žilnih gladko mišičnih celic, ta je odvisen od vazoaktivnih substanc, ki jih sprošča 
endotel (12). Endotelne celice preko zmanjšane razpoložljivosti NO in povečanega sproščanja 
endotelina – 1 prispevajo k povečani togosti arterij (16). Do teh sprememb pride zaradi 
hiperglikemije, povečane tvorbe končnih produktov napredovale glikacije (AGE), kroničnega 
vnetja, oksidativnega stresa in endotelne disfunkcije. Ti dejavniki vplivajo na povečano 
razgradnjo elastina in spremenjeno strukturo kolagena (15, 17). Na račun presnovnih 
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sprememb, ki so posledica sladkorne bolezni tipa 2 pride do aktivacije signalnih poti, ki med 
drugim povzročajo povečano tvorbo rastnih dejavnikov, kot so žilno celični rastni faktor 
(VEGF) in fibroblastni rastni faktor, ti spodbudijo preoblikovanje arterijske žilne stene in 
zadebelitev bazalne membrane, kar omogoča lokalno odlaganje proteinov in lipidov ter 
spodbuja sklerozo, okvari vazodilatacijo in poveča arterijsko togost (17). Zaradi presnovnih 
sprememb pri sladkorni bolezni tipa 2 je povečana tudi aktivacija sistema renin angiotenzin, 
kar povzroči povečano tvorbo vazokonstriktornega angiotenzina II. Ta ima hipertrofične in 
hiperplastične učinke na žilne gladko mišične celice in poveča tvorbo ekstracelularnega 
matriksa, na ta račun pa se arterijska togost še poveča (15).  
Proces ateroskleroze je postopen in je prisoten veliko prej, kot se izrazi klinična slika srčno – 
žilnih bolezni. Kot že omenjeno, se začne z okrnjenim delovanjem endotela, kar sodi med 
funkcijske motnje delovanja arterijske žilne stene, te pa vodijo v nastanek strukturnih 
sprememb (10). Z okvaro funkcije in strukture arterijske žilne stene se poveča tveganje za 
nastanek srčno – žilnih dogodkov (18, 19). Funkcionalno okvaro, ki je posledica okvarjenega 
delovanja endotela, lahko merimo neinvazivno s pomočjo ultrazvoka, in sicer s tako imenovano 
od endotela odvisno dilatacijo brahialne arterije (FMD, angl. flow – mediated dilatation) (20). 
Začetne strukturne spremembe arterijske žilne stene, prisotne še pred jasno ultrazvočno vidnimi 
morfološkimi spremembami (zadebelitev arterijske žilne stene in plaki), lahko prav tako 
merimo neinvazivno (21-23). Zlati standard meritve centralne aortne togosti je karotidno – 
femoralna hitrost pulznega vala (cf – PWV), ki jo običajno neinvazivno merimo s sistemom 
SphygmoCor (15, 24). S cf – PWV pa dobro korelira karotidna – PWV, merjena na skupni 
karotidni arteriji s pomočjo ultrazvoka in je tako posredni kazalec aortne togosti (25). Ker na 
meritve PWV vplivajo prehodne spremembe krvnega tlaka, se pogosto v študijah kot merilo 
togosti arterij uporablja tudi Beta – indeks togosti arterijske stene (angl. beta – stiffness), ki je 
merilo lokalne togosti karotidne arterije in je neodvisen od prehodnih sprememb krvnega tlaka 
(24). Izboljšanje endotelne disfunkcije in arterijske togosti ima najverjetneje pomemben 
klinični pomen. Endotelna disfunkcija in arterijska togost sta uporabni merili za napoved srčno 
– žilnega tveganja tako pri splošni populaciji, kot tudi pri sladkorni bolezni tipa 2 (24, 26). 
Rezultati meta – analiz kažejo, da zvišanje FMD za 1% zniža tveganje za srčno žilne dogodke 
za 13 % (18), znižanje PWV za 1 m/s pa tveganje zniža za 14% (19).  
V nastanku funkcionalnih in strukturnih sprememb arterijske žilne stene imata pomembno 
vlogo vnetje in oksidativni stres, ki sta posledica presnovnih sprememb pri sladkorni bolezni 
tipa 2 (17). Zaradi hiperglikemije se aktivirajo signalne poti, ki vodijo v povečano tvorbo 
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reaktivnih kisikovih spojin, te pa povzročajo direktno okvaro celic preko okvare celične lipidne 
membrane, proteinov in nukleinskih kislin (6, 17). Zaradi oksidativnega stresa se poveča 
endotelna propustnost in adhezija levkocitov, spremenijo se endotelne signalne poti in izražanje 
nekaterih transkripcijskih faktorjev. Poleg tega je zaradi oksidativnega stresa zmanjšana 
aktivnost NO, kar vodi v zmanjšano od endotela odvisno vazodilatacijo (6). Sladkorna bolezen 
tipa 2 povzroči  izražanje vnetnih citokinov in adhezijskih molekul, kar poveča vnetni odgovor 
in vodi v poslabšanje diabetičnih žilnih komplikacij (5, 17). Povečana je raven CRP, IL 6, TNF 
– α, endotelina – 1, angiotenzina II in drugih mediatorjev. Zaradi kroničnega vnetja pride do 
okvare od endotela odvisne vazodilatacije in povečane ekspresije površinskih celičnih 
adhezijskih molekul na endotelnih celicah (27). Pride tudi do okvare žilnih gladko mišičnih 
celic zaradi oslabljene od NO odvisne vazodilatacije, povečane ravni endotelina – 1 
angiotenzina II in drugih mediatorjev (7). Z vplivanjem na zmanjšanje vnetja in oksidativnega 
stresa lahko izboljšamo funkcionalne in strukturne lastnosti arterijske žilne stene (17). 
Molekularna osnova strukturnih in funkcionalnih sprememb arterijske žilne stene in vpliv na 
žilno vnetje in oksidativni stres je med drugim posledica izražanja genov z vplivom na staranje, 
predvsem na staranje žil in s tem povezanih srčno – žilnih bolezni. Med njimi nekateri še 
posebej pomembno vplivajo na proces žilnega staranja in vplivajo na dolgoživost. Med 
pomembnejšimi geni, ki vplivajo na arterijsko žilno steno so naslednji: gen SIRT1 (eng. silent 
mating – type information regulation) kodira protein sirtuin 1, ki spada v skupino nikotinamid 
adenin dinukleotid odvisnih histonskih deacetilaz in je pomemben pri obrambi pred 
oksidativnim stresom, vnetjem in kardiovaskularnim staranjem (28). Igra pomembno vlogo pri 
vzdrževanju žilnega zdravja  in upočasni nastanek srčno – žilnih bolezni (29). Izraža se 
predvsem v človeških žilnih endotelnih celicah, nahaja se v celičnem jedru. Regulira številne 
celične procese ključne za celično preživetje, metabolizem, rast in smrt, vpliva na vnetje ter 
odpornost na stres. Zmanjšano izražanje gena SIRT1 prispeva k povečanemu vnetju, bolj 
izraženemu oksidativnemu stresu, tvorbi penastih celic znotraj arterijske žilne stene, znižano 
tvorbo NO in avtofagijo ter tako spodbuja žilno staranje in aterosklerozo (30). Gen za AMPK 
(adenozin monofosfat – aktivirana protein kinaza) kodira protein AMPK, ki je serin treonin 
kinaza, sestavljena iz treh podenot, in sicer – α (PRKAA1), β in γ. PRKAA1 je ključni del 
AMPK in ima kinazno aktivnost. Izraža se predvsem v žilnih endotelnih celicah (31). AMPK 
ima pomembno vlogo pri privzemu glukoze v celice, glikolizi, oksidaciji prostih maščobnih 
kislin, s čimer vpliva na povišanje ravni ATP. Poleg tega aktivira endotelno sintazo dušikovega 
oksida, zmanjšuje vnetje in celično smrt (32). Gen za mTOR (eng. mammalian target of 
13 
 
rapamycin) kodira mTOR protein, ki je atipična serin/treonin kinaza s številnimi celičnimi 
funkcijami. Preko interakcije s specifičnimi proteini tvori dva različna multiproteinska 
kompleksa mTORC1 in mTORC2. mTORC1 vpliva na celično rast, proliferacijo, metabolizem, 
sintezo proteinov in odziv na stres. mTORC2 regulira celično preživetje. Kompleksa 
najverjetneje vplivata na delovanje drug drugega. Izkazalo se je, da inhibicija gena za mTOR 
deluje kardioprotektivno (preko manjše ishemične okvare, zaviranja hipertrofije miokarda in 
drugih) (33). Gen za NFkB (eng. nuclear factor kappa B) kodira NFkB transkripcijski faktor, ki 
vpliva na ekspresijo genov z vplivom na celično adhezijo, proliferacijo, vnetje in oksidativni 
stres. Aktivacija NFkB vpliva na žilno in srčno vnetje pri presnovnih in s staranjem povezanih 
boleznih (34). Gen za NFE2L2 (eng. nuclear factor E2 related factor 2) kodira NFE2L2 
transkripcijski faktor z visoko občutljivostjo na oksidativni stres. Spodbuja transkripcijo 
številnih antioksidativnih genov (35). Delovanje omenjenih genov je medsebojno povezano, 
skupaj vplivajo na celični metabolizem, proliferacijo, apoptozo, vnetje in oksidativni stres. Z 
vplivanjem na njihovo izražanje pa lahko izboljšamo funkcionalne in strukturne lastnosti 
arterijske žilne stene (34-37). 
Srčno – žilni zapleti so pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 vsaj dvakrat pogostejši kot pri 
populaciji brez sladkorne bolezni enake starosti (7). Arterijska žilna stena je pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2 okvarjena kljub intenzivni glikemični kontroli in intenzivnemu 
zdravljenju sočasnih rizičnih dejavnikov kot sta dislipidemija in arterijska hipertenzija (6, 38, 
39). Znano je, da se spremembe arterijske žilne stene pri sladkornih bolnikih pojavijo prej in v 
hujši obliki kot pri sicer zdravi populaciji enake starosti in tako pomembno povečajo tveganje 
za aterotrombotične bolezni kot sta miokardni infarkt in možganska kap pri teh bolnikih (38, 
40, 41). 
V zdravljenju srčno – žilnih bolezni med pogosteje uporabljenimi zdravili najdemo zaviralce 
sistema renin – angiotenzin in statine. Ta zdravila pomembno zmanjšajo pogostost srčno – 
žilnih zapletov (42, 43). Poleg osnovnih učinkov imajo zaviralci sistema renin – angiotenzin in 
statini tudi t.i. pleiotropne učinke. Pleiotropni učniki v osnovi pomenijo dodaten učinek, ki je 
lahko povezan glavnim učinkom zdravila, lahko pa so od njega povsem neodvisni. Izkažejo se 
lahko kot neželeni, torej stranski učinki, nevtralni, lahko pa delujejo zaščitno (44). Do sedaj 
opravljene klinične in eksperimentalne študije so pokazale, da zaviralci sistema renin – 
angiotenzin spodbujajo regresijo kardiovaskularne hipertrofije in izboljšajo endotelno funkcijo. 
Poleg tega zaviralci sistema renin – angiotenzin delujejo protivnetno z nižanjem C – 
reaktivnega proteina in drugih provnetnih mediatorjev, povečajo pa raven interlevkina – 10, ki 
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zmanjša aktivnost metaloproteinaze, imajo tudi antiagregacijske učinke na trombocite, pri 
sladkornih bolnikih pa izboljšajo občutljivost na inzulin, najverjetneje preko povečanega 
privzema glukoze v skeletne mišice, povečane aktivnosti bradikinina in dušikovega oksida. 
Valsartan dodatno inhibira sintezo kolagena pri hipertenzivnih bolnikih in s tem preprečuje 
njegovo odlaganje v miokardu, ki je sicer posledica delovanja angiotenzina II (45-47). Statini 
z zaviranjem encima 3-hidroksi-3-metilglutaril-koencim A (HMG-CoA) reduktaze zmanjšajo 
endogeno sintezo holesterola, poleg tega pa tudi ostalih izoprenoidnih intermediatov, ki ob 
sintezi holesterola nastajajo (farnezilpirofosfat, geranilgeranilpirofosfat). Zaviranje sinteze 
izoprenoidnih intermediatov je najverjetnejši mehanizem pleiotropnega delovanja statinov. 
Zaščitni pleiotropni učinki statinov obsegajo izboljšanje delovanja endotela preko zmanjšanega 
izražanja in nastajanja endotelina – 1 ter preko spodbujanja delovanja endotelne NO sintetaze, 
ki poveča biološko uporabnost NO. Klinično se izboljšano delovanje endotela zaradi statina 
pokaže z izboljšanim vazodilatatornim odzivom. Statini delujejo protivnetno in antiadhezijsko, 
antioksidativno, imunomodulatorno, stabilizirajo aterosklerotične plake in vplivajo na 
hemostazo ter trombozo (44, 48-50). Izkazalo se je, da so nižje doze statinov bolj učinkovite od 
višjih doz pri spodbujanju angiogeneze in aktivaciji endotelnih progenitornih celic (49). Za 
razliko od drugih statinov pa imajo fluvastatin in njegovi metaboliti, poleg ostalih pleiotropnih 
učinkov, še posebno sposobnost lovljenja in odstranjevanja prostih radikalov (51, 52). 
Pleiotropni učinki, ki so usmerjeni na arterijsko steno, so pri sartanih in statinih razmeroma 
podobni, vplivajo na izboljšanje delovanja endotela, inhibirajo celično proliferacijo, delujejo 
antioksidantno in inhibirajo reaktivnost trombocitov (45, 46), sočasna uporaba obeh, konkretno 
fluvastatina in valsartana pa to učinkovitost povečuje in ima tudi druge, kombinaciji specifične, 
ugodne učinke (53). 
Z namenom izboljšanja lastnosti arterijske žilne stene je bilo opravljenih več raziskav na 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Te raziskave so iskale potencialno ugodne učinke 
spremembe življenjskega sloga (vpliv večje fizične aktivnosti, diete in zmanjšanja telesne teže), 
prehranskih dopolnil, antioksidantov pa tudi farmakoloških sredstev vključno s statini, sartani, 
ACE – inhibitorji, zdravili za urejanje glikemije in drugimi (8, 11, 27, 38, 40). Nekateri pristopi 
so prispevali k izboljšanju lastnosti arterijske žilne stene, vendar kljub temu do sedaj ni bilo 
specifičnega, učinkovitega in v delovanje arterijske žilne stene usmerjenega zdravljenja, ki bi 
izboljšalo okvarjeno arterijsko žilno steno pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, kateri so 
sicer že optimalno zdravljeni zaradi osnovne bolezni in drugih dejavnikov tveganja (8).  
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Predhodno opravljene raziskave na navidezno zdravih moških preiskovancih starih 30 do 50 let 
so dokazale prisotnost pleiotropnih učinkov tudi za nizke, subterapevtske odmerke teh zdravil, 
tako pri monoterapiji s fluvastatinom in valsartanom, še bolj pa pri kombinaciji obeh. 
Uporabljen je bil inovativen pristop z uporabo intermitentnega zdravljenja, ugotovljeno je bilo, 
da lahko izboljšamo tako funkcijske kot strukturne lastnosti arterijske stene, učinek zdravljenja 
pa je pomembno prisoten še več mesecev po prenehanju zdravljenja (54-56). Natančen 
mehanizem delovanja subterapevtske kombinacije fluvastatina in valsartana še ni dokončno 
pojasnjen in je predmet drugih raziskav naše raziskovalne skupine. Zdi se, da kombinacija 
deluje neposredno in specifično v celicah arterijske stene (endotelijskih celicah in žilnih gladko 
mišičnih celicah). Tarča delovanja je zvišan intracelularni stres in zvečana ekspresija 
angiotenzina ter neugodno razmerje med angiotenzinskimi receptorji AT1, ki imajo  negativne 
učinke, in receptorji AT2, ki imajo pozitivne učinke. Omenjene intracelularne spremembe so 
značilne za sladkorno bolezen in so osnova za moteno delovanje arterijske stene. Kaže, da se 
subterapevtska kombinacija fluvastatina in valsartana v svojem delovanju razlikuje v načinu in 
tarčah delovanja od terapevtskih odmerkov statinov, ACE – inhibitorjev in sartanov (51, 52, 
57-61). 
Glede na znano dejstvo, da bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2, kljub optimalno urejeni bolezni 
in kontroli ostalih dejavnikov tveganja, zaradi srčno žilnih zapletov umirajo prej in pogosteje 
od zdrave populacije enakih let (38, 40, 41), učinkovite in v arterijsko žilno steno usmerjene 
terapije pa še ni na voljo (8), je smiselno in potrebno nadaljnje raziskovanje in iskanje novih 





2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
 
2.1 NAMEN  
Namen pričujoče raziskave je bil ugotoviti, ali je mogoče pri optimalno zdravljenih bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2, ki še nimajo klinično izražene ateroskleroze, z uporabo kombinacije 
nizkih oz. subterapevtskih odmerkov fluvastatina in valsartana klinično pomembno izboljšati 
funkcijske in strukturne lastnosti arterijske stene (endotelno funkcijo in arterijsko togost) in s 
tem zelo verjetno vplivati na zmanjšanje pojavnost srčno – žilnih bolezni pri omenjeni 
populaciji bolnikov. Na ta način bi kvaliteto življenja pri tej populaciji bolnikov izboljšali in 
podaljšali, saj bi se srčno – žilni  dogodki pri njih pojavili kasneje. Intermitentno zdravljenje in 
uporaba nizkih odmerkov bi verjetno omogočila dobro sodelovanje bolnikov in manjše 
izražanje (ali verjetno celo odsotnost) stranskih učinkov omenjenih zdravil. 
 
2.2 HIPOTEZE 
• Enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih, to je subterapevtskih, odmerkov 
fluvastatina in valsartana izboljša funkcijske in strukturne lastnosti arterijske stene (od 
endotela odvisno vazodilatacijo, hitrost pulznega vala in indeks togosti beta) pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Doseženi učinek je takšen, da glede na trenutno 
znanje lahko zaključimo, da je učinek zelo verjetno klinično pomemben. 
• Doseženi učinek je še pomembno zaznaven tudi več mesecev po prekinitvi zdravljenja, 
vendar postopoma upada.  
• Ob izzvenetju učinka, ponovitev zdravljenja zopet omogoči prvotni učinek. 
• Pozitiven učinek enomesečnega zdravljenja s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana je neodvisen od sočasne rabe inhibitorjev angiotenzin 
konvertaze, drugih sartanov in/ali drugih statinov v terapevtskih odmerkih ter kajenja. 
• Enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih, to je subterapevtskih, odmerkov 
fluvastatina in valsartana pomembno vpliva na laboratorijske kazalnike vnetja in 
oksidativnega stresa pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2.  
• Enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih, to je subterapevtskih, odmerkov 
fluvastatina in valsartana pomembno vpliva na izražanje genov, ki vplivajo na delovanje 




3 ZASNOVA RAZISKAVE, OPIS METOD IN PREISKOVANCEV 
 
3.1 PREISKOVANCI 
V raziskavo smo vključili 40 bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2.  
V raziskavo so bili vključeni bolniki, ki so izpolnjevali vse naslednje kriterije, in sicer 1.) 
bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2, 2.) starost bolnikov med 30 in 60 let, 3.) bolniki, ki so bili 
zdravljeni s stabilno antidiabetično terapijo zadnjih 6 mesecev, 4.) ki so imeli urejeno glikemijo 
s HbA1c pod 7,5 % zadnjih 6 mesecev, 5.) bolniki brez klinično izražene ateroskleroze (brez 
anamneze angine pektoris ali miokardnega infarkta, brez šumov nad vratnimi arterijami ali 
morfološko dokazanih sprememb nad vratnimi arterijami, s tipnimi stopalnimi pulzi, brez 
klavdikacijskih bolečin).  
Izključitveni kriteriji za sodelovanje v raziskavi so bili: 1.) bolniki s sladkorno boleznijo tipa 1, 
2.) bolniki z drugimi tipi sladkorne bolezni (steroidna sladkorna bolezen, ipd.), 3.) prisotnost 
akutnega vnetnega obolenja ob vključitvi v raziskavo, 4.) kronične bolezni jeter, ledvic ali 
drugih organskih sistemov, 5.) prisotnost klinično izražene ateroskleroze, 6.) prejemanje 
valsartana ali fluvastatina v redni terapiji. 
V skupini, ki je prejemala kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana, so bili 
preiskovanci zaradi sladkorne bolezni tipa 2 ob vključitvi v študijo zdravljeni z naslednjimi 
ukrepi: 3 bolniki so imeli antidiabetično dieto, 4 bolniki so prejemali monoterapijo z 
metforminom, 4 bolniki metformin in gliklazid, 2 bolnika metformin in sitaglipitin, 2 bolnika 
metformin in repaglinid, 1 bolnik metformin in liraglutid, 1 bolnik metformin, gliklazid in 
liraglutid, 1 bolnik metformin, glipizid in dolgo delujoč inzulin, 1 bolnik metformin in ultra 
kratko delujoč inzulin ter 1 bolnik glimepirid. V skupini, ki je prejemala placebo, so bili bolniki 
zaradi sladkorne bolezni tipa 2 zdravljeni z naslednjimi ukrepi: 2 bolnika sta imela 
antidiabetično dieto, 4 bolniki metformin, 6 bolnikov metformin in gliklazid, 2 bolnika 
metformin in sitagliptin, 1 bolnik metformin in eksenatid, 1 bolnik metformin, gliklazid in 
sitagliptin, 2 bolnika metformin, ultra kratko delujoč inzulin in srednje dolgo delujoč inzulin 
ter 2 bolnika ultra kratko delujoč inzulin in dolgo delujoč inzulin. 
Med vsemi preiskovanci jih je 13 prejemalo le terapijo za zdravljenje sladkorne bolezni. 24 
bolnikov je prejemalo zdravila za zdravljenje arterijske hipertenzije, in sicer 14 bolnikov je 
prejemalo perindopril, 2 bolnika enalapril, 1 bolnik trandolapril, 1 bolnik zofenopril, 2 bolnika 
losartan, 3 bolniki irbesartan in 1 bolnik amlodipin. 17 bolnikov je prejemalo statin, in sicer 7 
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bolnikov rosuvastatin, 8 bolnikov atorvastatin in 2 bolnika simvastatin. Noben od teh 
preiskovancev ni prejemal valsartana ali fluvastatina. V skupini, ki je prejemala kombinacijo 
nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana, je 9 bolnikov prejemalo inhibitorje angiotenzin 
konvertaze (ACEI), 3 bolniki sartan in 8 bolnikov statin, med njimi je 7 bolnikov prejemalo 
tako terapijo za zdravljenje arterijske hipertenzije, kot tudi statin. V skupini, ki je prejemala 
placebo, je 9 bolnikov prejemalo inhibitorje angiotenzin konvertaze (ACEI), 2 bolnika sartan 
in 9 bolnikov statin, med njimi je 6 bolnikov prejemalo tako terapijo za zdravljenje arterijske 
hipertenzije, kot tudi statin. 
 
3.2 ZASNOVA RAZISKAVE 
Raziskava je bila zasnovana kot uravnoteženo randomizirana (1:1), dvojno slepa, s placebom 
kontrolirana študija. Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko. 
Od vseh preiskovancev smo pridobili informiran pisni pristanek. 
Preiskovance smo razdelili v dve skupini. Prva skupina (testna skupina) je en mesec prejemala 
kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana, druga (kontrolna skupina) pa placebo. 
Ob pričetku raziskave smo vsem vključenim preiskovancem opravili anamnezo in klinični 
pregled, odvzeli smo kri za izbrane laboratorijske parametre ter opravili ultrazvočno preiskavo 
arterij v področju karotidne arterije na vratu in brahialne arterije na zgornji okončini. 
Ultrazvočno preiskavo in odvzem krvi smo ponovili po končanem 30 dnevnem prejemanju 
zdravil.  
V skupini preiskovancev, ki je prejemala kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana smo z namenom sledenja učinka zdravljenja, ponovili meritve po treh in šestih 
mesecih po končanem zdravljenju. Po izzvenetju učinka smo ponovili 30 dnevno terapijo s 
kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana, z namenom dokazovanja 
ponovljivosti. (Priloga 1 – Protokol raziskave). Vse preiskovance smo sledili v istem dnevnem 
ciklusu, po vsaj 8 urah teščega stanja. Bolniki so prejeli terapijo ali placebo v oštevilčenih pred 
pripravljenih posodicah. Zdravilo/placebo so zaužili na tešče, pred zajtrkom, s kozarcem vode.  




3.3 OPIS UPORABLJENIH METOD 
3.3.1 Anamneza in klinični pregled  
Pri vseh preiskovancih smo opravili natančno anamnezo (s poudarkom na družinski in 
usmerjeni osebni anamnezi glede srčno – žilnih  bolezni) in klinični pregled po vnaprej 
pripravljenem vprašalniku. (Priloga 2 – Obrazec za pregled preiskovancev)  
 
3.3.2 Odvzem krvi in priprava vzorcev 
Ob vsakem obisku smo preiskovancem odvzeli tudi kri. Vzorce krvi smo jemali med 7. in 9. 
uro zjutraj iz komolčne vene po najmanj 12 urah teščega stanja. Skupno smo vsakemu 
preiskovancu odvzeli manj kot 30 ml krvi ob enem odvzemu.  
Opravili smo naslednje:   
Odvzem krvi v različne epruvete in distribucija v dva različna laboratorija  
• Laboratorij Kliničnega inštituta za kemijo in klinično biokemijo, UKC Ljubljana  
- 2  4 ml biokemijska epruveta 
- 1  7 ml epruveta s heparinom 
• Laboratorij Kliničnega oddelka za žilne bolezni, UKC Ljubljana  
- 1  2,7 ali 5 ml koagulacijska epruveta (zamrznili smo po 2  0,5 ml plazme) 
- 1  2 ml hemogramska epruveta 
- 3  6 ml hemogramska epruveta 
- 1  4 ml biokemijska epruveta (zamrznili smo po 2  0,5 ml seruma) 
Laboratorijske meritve – opravljene takoj  
• hemogram (levkociti, eritrociti, MCV, MCH, MCHC, hemoglobin, trombociti, MPV) 
• biokemija: Na, K, sečnina, kreatinin, glukoza, lipidogram (celokupni holesterol, LDL, 
HDL, trigliceridi) 
Zamrznjeno  
• 2  500 l citratne plazme: IL6, TAS 
• 2  500 l seruma: hsCRP, VCAM – 1 
• 2  5 ml hemogramska epruveta: genetika 
Shranjevanje plazme in krvi (3 x hemogramska epruveta) v laboratoriju na - 70°C.  
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3.3.2.1 Metoda določanja kazalnikov vnetja in oksidativnega stresa  
Koncentracijo visoko senzitivnega C – reaktivnega proteina (hs-CRP) smo merili iz vzorcev 
seruma z uporabo tehnologije imunskega testa na »Stratus® CS Acute Care™ analizatorju 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, Germany)«; koncentracijo plazemskega 
interleukina 6 (IL 6) in serumske žilno celične adhezijske molekule – 1 (vascular cell adhesion 
molecule – 1  - VCAM – 1) smo merili s klasično ELISA metodo (»Human IL-6 Quantikine 
HS ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA« in »Human sVCAM-1/CD106 Quantikine 
ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA«);  celokupni antioksidativni status (TAS) pa 
smo ocenili preko sposobnosti plazemskih antioksidantov za redukcijo Cu++ v Cu+, za kar smo 
uporabili »NWLSS™ Antioxidant Reductive Capacity Assay (Northwest Life Science 
Specialties, Vancouver, Canada)« po navodilih proizvajalca. 
 
3.3.2.2 Metoda določanja izražanja genov 
Določitev izražanja genov so za nas izvedli na Onkološkem inštitutu Ljubljana na Oddelku za 
molekularno diagnostiko po naslednjem protokolu: 
Pri vsakem preiskovancu smo odvzeli vzorec krvi pred začetkom terapije (dan 0) in 30 dni po 
začetku terapije (dan 30). Vzorci so bili odvzeti v 10 ml EDTA epruvete in shranjeni pri 
temperaturi -80°C. Pred izolacijo RNK so bili vzorci 25 minut centrifugirani na 4000 rpm. Po 
odstranitvi celičnega debrisa je bila izolirana RNK. 
Izolacija RNK: Celokupna RNK je bila izolirana iz vzorcev z uporabo komercialno dostopnega 
kompleta za izolacijo RNK (MiRNeasy Mini kit, Qiagen, Hilden, Germany) po navodilih 
proizvajalca.  
Q-PCR: Prepis RNK (300 ng) v cDNK je bil izveden z uporabo kompleta High-Capacity cDNA 
Reverse Transcription kit (Applied Biosystems). Izražanje tarčnih genov (Tabela 2) so 
spremljali z uporabo t.i. TaqMan kemijske metode na aparatu ABI7900 (Applied Biosystems) 
– kvantitativni PCR v realnem času (Q-PCR). Za endogeno kontrolo je bil uporabljen hišni gen 
GAPDH (Gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza).  
Vsak vzorec je bil analiziran v triplikatu. Podatki so bili analizirani s pomočjo programa SDS2.4 
in s tem so bile pridobljene Ct vrednosti. Stopnja izražanja tarčnega gena je bila izračunana z 
uporabo komperativne metode ΔΔCt ali delta delta Ct (REF Livak). V vsako analizo so vključili 
redčitveno vrsto vzorcev RNK zdravih preiskovancev (pool RNK, n = 5), da so lahko pridobili 
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standardno krivuljo in podatke o ponovljivosti (R2; angl. reproducibility) in učinkovitosti (E) 
qPCR za posamezen tarčni gen. 
Stopnja izražanja gena ali angl. Fold change: (2^(- Delta Delta Ct)) je normalizirana vrednost 
izražanja gena (2^(- Delta Ct)) v preiskovanem vzorcu in deljena z normalizirano vrednostjo 
izražanja gena (2^(- Delta Ct)) v kontrolnem vzorcu. Kontrolni vzorec je predstavljal prvi 
odvzem krvi (na dan 0) za vsakega  posameznega preiskovanca. Stopnja izražanje gena je lahko 
povečana glede na kontrolni vzorec (vrednosti nad 1) ali zmanjšana glede na kontrolni vzorec 
(vrednosti pod 1). 
 
3.3.3 Ultrazvočne meritve 
Pri vseh preiskovancih smo vse meritve opravili v ležečem položaju, v mirnem okolju, pri stalni 
sobni temperaturi (24°C), stalni vlagi, ob istem času dneva. Vse meritve je opravil en sam 
preiskovalec na ultrazvočni napravi Aloka Pro – Sound Alpha 10 echo – machine z vgrajenim 
visoko – resolucijskim e – Tracking sistemom.  
 
3.3.3.1 Merjenje od endotelija odvisne razširitvene sposobnosti brahialne arterije s pomočjo 
neinvazivne ultrazvočne metode 
S to preiskavo smo določali od endotela odvisno razširitveno sposobnost brahialne arterije. 
Bolniku smo imobilizirali in podprli desno roko pod kotom 80° stran od telesa. Na podlaket 
smo namestili pnevmatično manšeto. Brahialno arterijo smo si z ultrazvokom prikazali 3 do 6 
cm nad komolčno kotanjo. Ultrazvočno sondo smo pritrdili na poseben mehanizem, s katerim 
je ostala ves čas na istem mestu in je tako omogočala kontinuirano ultrazvočno spremljanje. 
Najprej smo premer 1 minuto spremljali v bazalnih razmerah. Nato smo izvedli 4 minutni 
zažem podlakti s pnevmatično manšeto na 180 do 190 mmHg, s katerim smo dosegli popolno 
arterijsko okluzijo. Po 4 minutah smo manšeto hitro popustili, s čimer smo spodbudili reaktivno 
hiperemijo. Ultrazvočno smo kontinuirano spremljali in merili premer brahialne arterije tekom 
celotnega postopka preiskave, tako v bazalnih razmerah, času okluzije in še 3 minute v času 
reaktivne hiperemije. S pomočjo programa FMD je uporabljena ultrazvočna naprava samodejno 
izračunala delež razširitve brahialne arterije, sprožene s pomočjo reaktivne hiperemije, glede 
na bazalni premer. Preiskava je bila izvedena v skladu z veljavnimi smernicami (20). 
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3.3.3.2 Merjenje arterijske togosti 
Preiskavo smo opravili s pomočjo metode eTracking, ki omogoča avtomatično določitev beta 
– indeksa togosti arterijske stene (beta – stiffness) in hitrosti pulznega vala (PWV) (62). 
Preiskovanci so ležali na hrbtu, glavo so imeli dvignjeno za približno 45° in nagnjeno v levo za 
približno 30°. S pomočjo 10 MHz linearne sonde smo si prikazali desno skupno karotidno 
arterijo in označili njen premer s kurzorji približno 2 cm pred razcepiščem arterije. Predhodno 
smo vnesli še bolnikove podatke, in sicer spol, starost in krvni tlak. S pomočjo teh parametrov 
in ultrazvočne meritve je program samodejno izračunal želena parametra kot povprečje 12 
utripov. 
 
3.4 STATISTIČNE METODE 
Normalnost porazdelitve spremenljivk smo preskušali s testom Kolmogorov – Smirnov. 
Srednje vrednosti in variabilnost spremenljivk z normalno porazdelitvijo smo izražali z 
aritmetično sredino in standardno napako aritmetične sredine (povprečje ± SEM). 
Spremenljivk, ki se ne razporejajo normalno, nismo imeli. Za testiranje razlik med dvema 
skupinama smo pri normalni porazdelitvi spremenljivk uporabili Studentov T – test za 
neodvisne vzorce, nenormalne porazdelitve spremenljivk nismo imeli. Za testiranje razlik pred 
in po intervenciji znotraj iste skupine smo pri normalni porazdelitvi uporabili parni T – test (T 
– test za odvisna vzorca), nenormalne porazdelitve spremenljivk nismo imeli. Povezanost 
spremenljivk z normalno porazdelitvijo smo testirali s koeficientom korelacije po Pearsonu, 
spremenljivk z nenormalno porazdelitvijo nismo imeli. Pri preizkušanju domnev smo imeli 







4.1 SKUPNE ZNAČILNOSTI BOLNIKOV 
Osnovne značilnosti vseh preiskovancev vključenih v študijo predstavlja Tabela 1. 
Preiskovanci so bili razdeljeni v testno skupino, ki je prejemala terapijo s kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana, in kontrolno skupino, ki je prejemala placebo. Bolniki so 
si bili ob vključitvi v študijo v osnovnih značilnostih podobni: starost bolnikov (v letih) v 
testni skupini 48,6 ± 1,4 in v kontrolni skupini 52,3 ± 1,2 (p = 0,06); trajanje sladkorne 
bolezni (v letih) v testni skupini 5,0 ± 1,0 in kontrolni skupini 7,7 ± 1,3 (p = 0,11); indeks 
telesne mase – ITM (kg/𝑚2) v testni skupini 30,3 ± 1,1 in kontrolni skupini 30,4 ± 1,1 (p = 
0,95). Ob primerjavi osnovnih laboratorijskih značilnosti (sistolni krvni tlak, diastolni krvni 
tlak, celokupni holesterol, LDL holesterol, HDL holesterol, trigliceridi, glikiran hemoglobin – 
HbA1c) (Tabela 2 – vrednost p*) in osnovnih ultrazvočnih značilnosti (od endotela odvisna 
vazodilatacija – FMD, hitrost pulznega vala – PWV, indeks togosti beta - β stiffness) (Tabela 
3 – vrednost p*) preiskovancev obeh skupin ob vključitvi v raziskavo, so si bili preiskovanci 
podobni, med skupinama ni bilo statistično pomembnih razlik. Ob primerjavi vrednosti 
sistolnega krvnega tlaka, diastolnega krvnega tlaka, celokupnega holesterola, LDL 
holesterola, HDL holesterola in trigliceridov v testni skupini na dan vključitve in po 30 dneh 
prejemanja terapije s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana ni bilo 
statistično pomembne razlike med vrednostmi. Enako tudi ni bilo statistično pomembne 
razlike v omenjenih laboratorijskih vrednostih na dan vključitve in po 30 dneh prejemanja 
placeba v kontrolni skupini. Rezultate prikazuje Tabela 2, vrednost p. 
Možne korelacije merjenih spremenljivk smo preverjali Pearsonovim koeficientom korelacij. 
Ugotovili smo pozitivno korelacijo med β – stiffness in PWV (p < 0,05). β – stiffness in PWV 
pozitivno korelirata z indeksom telesne mase (p < 0,05) in indeksom pas/boki (p < 0,05). 
PWV pozitivno korelira tudi s sistolnim krvnim tlakom (p < 0,05). FMD negativno korelira s 




4.1.1 Tabela 1  





Starost (leta) 50,43 ± 0,96 
Spol Moški 
Telesna teža (kg) 93,56 ± 3,12  
ITM (kg/𝑚2) 30,39 ± 0,74 
Indeks pas - boki (%) 1,01 ± 0,01 
Sistolni tlak (mm Hg) 129,3 ± 1,80 
Diastolni tlak (mmHg) 81,10 ± 1,74 
Trajanje SB2 6,35 ± 0,84 




Celokupni holesterol (mmol/l) 4,49 ± 0,14 
LDL (mmol/l) 2,37 ± 0,14 
HDL (mmol/l) 1,21 ± 0,06 
Trigliceridi (mmol/l) 2,08 ± 0,22 
Glukoza (mmol/l) 8,29 ± 0,41 





FMD (%) 2,71 ± 0,19  
PWV (m/s) 6,58 ± 0,12 
β stiffness (U) 8,31 ± 0,30 
Vse vrednosti so izražene kot povprečje ± SEM: BMI: indeks telesne mase; SB2: sladkorna bolezen tipa 2, LDL: 
lipoprotein nizke gostote; HDL: lipoprotein visoke gostote; FMD: od endotela odvisna vazodilatacija; PWV: 




4.1.2 Tabela 2 
Značilnosti bolnikov v testni skupini, ki je prejemala kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana ter v kontrolni skupini, ki je prejemala placebo – primerjava. 
 
 
Testna skupina (N=20)  Kontrolna skupina (N=20)   
 
Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p p* 
Ps (mm Hg) 130,3 ± 2,7 123,5 ± 3,3 0,07 128,3 ± 2,4 126,1 ± 1,5 0,46 0,59 
Pd (mm Hg) 83,5 ± 2,6 80,1 ± 2,5 0,08 78,7 ± 2,2 76,0 ± 1,6 0,18 0,17 
Cel. hol. (mmol/l) 4,5 ± 0,2 4,3 ± 0,2 0,24 4,5 ± 0,2 4,4 ± 0,2 0,42 0,80 
LDL (mmol/l) 2,4 ± 0,1 2,3 ± 0,1 0,39 2,5 ± 0,2 2,3 ± 0,2 0,48 0,51 
HDL (mmol/l) 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 0,93 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,1 0,53 0,32 
Tg (mmol/l) 2,2 ± 0,4 2,2 ± 0,4 0,87 2,0 ± 0,2 2,0 ± 0,3 0,71 0,83 
HbA1c (%) 6,4 ± 0,1   6,7 ± 0,1   0,054 
Vse vrednosti so izražene kot povprečje ± SEM: Ps: sistolni krvni tlak; Pd: diastolni krvni tlak; Cel. Hol.: celokupni 
holesterol; LDL: lipoprotein nizke gostote; HDL: lipoprotein visoke gostote; Tg: trigliceridi; HbA1c: glikiran 
hemoglobin – vrednost smo določili le ob vključitvi v študijo. P vrednost se nanaša na primerjavo vrednosti pred 
in po 30 dnevnem prejemanju terapije z nizkimi odmerki fluvastatina in valsartana ali placeba. P* vrednost se 
nanaša na primerjavo vrednosti ob vključitvi v šudijo v obeh skupinah – med skupinama ni statistično pomembnih 
razlik ob vključitvi v študijo. 
 
 
4.1.3 Tabela 3 
Lastnosti arterijske žilne stene v testni skupini, ki je prejemala terapijo s kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana ter v kontrolni skupini, ki je prejemala placebo – 
primerjava. 
 Testna skupina (N=20)  Kontrolna skupina (N=20)   
 Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p p* 
FMD (%) 2,4 ± 0,3 4,2 ± 0,3 <0,001 3,0 ± 0,2 3,0 ± 0,2 0,881 0,14 
PWV (m/s) 6,4 ± 0,1 5,8 ± 0,2 <0,001 6,8 ± 0,2 6,7 ± 0,2 0,114 0,18 
β stiffness 
(U) 
7,8 ± 0,4 6,7 ± 0,4 <0,001 8,9 ± 0,4 9,2 ± 0,5 0.062 0,06 
Vse vrednosti so izražene kot povprečna vednost ± SEM: FMD – od pretoka odvisna dilatacija žilne stene, PWW 
– hitrost pulznega vala, β stiffness – indeks togosti beta. P vrednost se nanaša na primerjavo vrednosti pred in po 
30 dnevnem prejemanju terapije z nizkimi odmerki fluvastatina in valsartana ali placeba. P* vrednost se nanaša 
na primerjavo vrednosti ob vključitvi v šudijo v obeh skupinah – med skupinama ni statistično pomembnih razlik 
ob vključitvi v študijo. 
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4.2 REZULTATI ULTRAZVOČNIH PREISKAV  
Z ultrazvočnimi preiskavami smo sledili morfološkim in funkcionalnim spremembam žilne 
stene pri preiskovancih, ki so prejemali kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana 
– testna skupina in jih primerjali s skupino preiskovancev, ki je prejemala placebo – kontrolna 
skupina. Rezultati so bili objavljeni v znanstvenem članku revije Journal of diabetes and its 
complications (63). Ob vključitvi v študijo je imelo 85% preiskovancev FMD nižji od 4% (2,4 
± 0,3). V testni skupini je po 30 dnevni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana prišlo do porasta FMD za 75% (iz 2,4 ± 0,3 na 4,2 ± 0,3; p < 0,001), PWV je upadla 
za 9,4% (iz 6,4 ± 0,1 na 5,8 ± 0,2; p < 0.001), β stiffness pa je upadel za 14,1% (iz 7,8 ± 0,4 na 
6,7 ± 0,4; p < 0,001). V skupini, ki je prejemala placebo med meritvama na začetku študije in 
po 30 dneh jemanja placeba ni bilo statistično pomembnih razlik (Tabela 3 – vrednost p, Slika 
1).  
Pri dvanajstih preiskovancih testne skupine, ki je prejemala kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana, pri katerih smo po intervenciji beležili statistično pomembno 
izboljšanje ultrazvočnih parametrov, smo ponovili ultrazvočne meritve tri in šest mesecev po 
zaključku terapije. V skupini teh 12 bolnikov so bile izhodne vrednosti FMD 1,7 ± 0,3, ki je po 
terapiji porastla na 3,7 ± 0,4, PWV 6,6 ± 0,2, ki je po terapiji upadla na 6,0 ± 0,2 in β stiffness 
8,4 ± 0,4, ki je po terapiji upadla na 7,1 ± 0,4. Po treh mesecih smo beležili še vedno pomemben 
učinek terapije, in sicer FMD 88% (3,2 ± 0,3), PWV 60% (6,3 ± 0,2) in β stiffness 45% (7,8 ± 
0,4) začetnega učinka, ki smo ga izmerili 30 dni po terapiji. Šest mesecev po zaključku terapije 
je bil še vedno prisoten pomemben učinek pri FMD 82% (3,0 ± 0,3), medtem ko pri  PWV (6,7 
± 0,2) in β stiffness (8,7 ± 0,4) pomembnega učinka nismo več zaznali (Slika 2). 
Ob ponovitvi terapije s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana šest do dvanajst 
mesecev po zaključeni prvi intervenciji smo beležili ponovno izboljšanje vseh treh ultrazvočnih 
parametrov (FMD, PWV in β stiffness). Po ponovni terapiji so bile dosežene primerljive 
vrednosti vseh treh ultrazvočnih parametrov, kot po prvi intervenciji (Slika 2). 
Nekaj preiskovancev je že pred vključitvijo v študijo prejemalo terapijo za zdravljenje arterijske 
hipertenzije z inhibitorji angiotenzin konverteze (ACEi) oz sartanom in terapijo za zdravljenje 
dislipidemije s statini. Nihče od preiskovancev ni prejemal terapevtskih odmerkov valsartana 
ali fluvastatina v svoji redni terapiji. V testni skupini smo med seboj primerjali preiskovance, 
ki so ob vključitvi prejemali terapevtske odmerke ACEi, sartanov in/ali statinov (N = 13) s 
tistimi, ki niso prejemali teh zdravil (N = 7). Med skupinama nismo našli statistično pomembne 
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razlike v doseženem pozitivnem učinku na vse tri merjene ultrazvočne parametre po 30 dneh 
terapije s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana (Tabela 4). 
Preverili smo tudi morebitno razliko v učinku terapije s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana pri kadilcih (N = 7) in nekadilcih (N = 13). Ob vključitvi v študijo so 
bili vsi trije ultrazvočni parametri v obeh skupinah primerljivi. Med skupinama po trideset 
dnevni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana nismo našli statistično 







4.2.1 Slika 1 
Lastnosti arterijske žilne stene v kontrolni skupini, ki je prejemala placebo ter v testni skupini, 
ki je prejemala terapijo s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana – 
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4.2.2 Slika 2 
Spremljanje lastnosti arterijske žilne stene v testni skupini na dan 0, 30 dni po prejemanju 










































































4.2.3 Tabela 4 
Lastnosti arterijske žilne stene pri bolnikih v testni skupini, ki predhodno niso prejemali redne 
terapije z ACEI, sartani in/ali statini in pri bolnikih, ki so predhodno prejemali redno terapijo 
z ACEI, sartani in/ali statini – primerjava.  
 
 Bolniki, ki predhodno niso 
prejemali terapije z ACEI, 
sartani in/ali statini (N=7) 
Bolniki, ki so predhodno 
prejemali terapijo z ACEI, 
sartani in/ali statini (N=13) 
 
 Dan 0 Dan 30 Dan 0 Dan 30 p 
FMD (%) 3,3 ± 0,3 4,7 ± 0,6 2,0 ± 0,4 3,9 ± 0,3 0,32 
PWV (m/s) 6,1 ± 0,2 5,5 ± 0,3 6,6 ± 0,2 5,9 ± 0,2 0,21 
β stiffness (U) 6,9 ± 0,7 6,2 ± 0,9 8,2 ± 0,4 7,0 ± 0,3 0,10 
Vse vrednosti so izražene kot povprečje ± SEM: ACEI: inhibitorji angiotenzin konvertaze. FMD: od endotela 
odvisna vazodilatacija; PWV: hitrost pulznega vala; β stiffness – indeks togosti beta. P vrednost se nanaša na 
primerjavo vrednosti obeh skupin po 30 dneh terapije. 
 
 
4.2.4 Tabela 5 
Lastnosti arterijske žilne stene pri kadilcih in nekadilcih pred in po 30 dnevni terapiji s 
kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana. 
 
 Kadilci (N=7) Nekadilci (N=13)  
 Dan 0 Dan 30 Dan 0 Dan 30 p 
FMD (%) 2,8 ± 0,6 4,4 ± 0,5 2,3 ± 0,3 4,0 ± 0,4 0,57 
PWV (m/s) 6,4 ± 0,2 6,0 ± 0,4 6,5 ± 0,2 5,7 ± 0,1 0,42 
β stiffness (U) 7,6 ± 0,7 7,0 ± 0,8 7,9 ± 0,4 6,5 ± 0,3 0,51 
Vse vrednosti so izražene kot povprečje ± SEM: ACEI: inhibitorji angiotenzin konvertaze. FMD: od endotela 
odvisna vazodilatacija; PWV: hitrost pulznega vala; β stiffness – indeks togosti beta. P vrednost se nanaša na 





4.3 REZULTATI LABORATORIJSKIH PREISKAV KAZALNIKOV VNETJA IN 
ANTIOKSIDATIVNEGA DELOVANJA  
Proučevali smo učinek 30 dnevne terapije s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana na vnetje (merjeni vnetni parametri: interlevkin 6 - IL6, vascular cell adhesion 
molecule - 1 – VCAM - 1, visoko senzitivni CRP - hsCRP ) in oksidativni stres (merjeno s 
celokupnim antioksidativnim statusom - TAS). 
Po 30 dnevni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana smo beležili 
upad IL 6, upad VCAM – 1, upad hsCRP in porast TAS. Pri nobenem od vnetnih parametrov, 
niti pri TAS nismo uspeli dokazati statistično pomembnega izboljšanja po 30 dnevni terapiji s 
kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana (Tabela 6, Slika 3). 
 
4.3.1 Tabela 6 
Vrednosti laboratorijskih kazalnikov vnetja in sistemskega antioksidativnega odgovora v 
testni in kontrolni skupini na dan 0 in 30 dni po terapiji/placebu. 
 
 Testna skupina (N=20)  Kontrolna skupina (N=20)  
 Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
IL 6 2,92 ± 0,85 2,31 ± 0,56 0,30 1,48 ± 0,23 1,68 ± 0,43 0,43 
VCAM-1 494,7± 34,8 476,2± 36,3 0,54 615,5± 29,4 626,5± 32,1 0,46 
hsCRP 2,53 ± 0,66 2,16 ± 0,34 0,54 3,31 ± 0,95 2,67 ± 0,60 0,38 
TAS 0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,03 0,16 0,33 ± 0,02 0,33 ± 0,02 0,69 
Vse vrednosti so izražene kot povprečna vednost ± SEM: interlevkin 6 - IL6, vascular cell adhesion molecule - 1 
– VCAM - 1, visoko senzitivni CRP – hsCRP, celokupni antioksidativni status - TAS. P vrednost se nanaša na 




4.3.2 Slika 3 
Vrednosti laboratorijskih kazalnikov vnetja in sistemskega antioksidativnega odgovora v 


























































































4.4 REZULTATI IZRAŽANJA GENOV 
Analizirali smo tudi učinek 30 dnevne terapije s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana na izražanje genov. Testirali smo naslednje gene: SIRT1, mTOR, NFkB1, NFE2L2 
in PRKAA1. Vrednosti so bile podane tako, da je bila ob začetku študije stopnja izražanja gena 
1. V kolikor se je izražanje gena po terapiji/placebu povečalo, je bila stopnja izražanja nad 1, v 
kolikor pa se je zmanjšalo, je bila stopnja izražanja pod 1. Po 30 dnevni terapiji s kombinacijo 
nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana smo beležili statistično pomembno povečanje 
izražanja SIRT1 in PRKAA1. Pri ostalih genih statistično pomembnega povečanja ali 
zmanjšanja izražanja nismo ugotovili (Tabela 7). 
 
4.4.1 Tabela 7 
Izražanje genov v testni skupini na dan 0 in 30 dni po intervenciji s kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana in kontrolni skupini na dan 0 in 30 dni po jemanju 
placeba. 
 
 Testna skupina (N=20)  Kontrolna skupina (N=20)  
 Dan 0 Dan 30 p Dan 0 Dan 30 p 
SIRT1 1 4,3 ± 1,2 <0,05 1 2,8 ± 1,4 0,22 
mTOR 1 2,2 ± 0,6 0,08 1 3,1 ± 1,7 0,23 
NFkB1 1 2,8 ± 0,9  0,07 1 2,3 ± 1,1 0,24 
NFE2L2 1 1,4 ± 0,3 0,11 1 1,9 ± 0,8 0,29 
PRKAA1 1 1,7 ± 0,3 <0,05 1 1,7 ± 0,6 0,28 
Vse vrednosti so izražene kot povprečna vednost ± SEM. P = P vrednost, ki se nanaša na primerjavo rezultatov na 
dan 0 in dan 30 pri testni in kontrolni skupini. Sirtuin (SIRT1), tarča rapamicina pri sesalcih (mammalian target of 
rapamycin-  mTOR), jedrni faktor kappa B (NFkB1), jedrni faktor eritroid 2 soroden faktor 2 (nuclear factor 




4.4.2 Slika 4 
Izražanje genov v kontrolni skupini na dan 0 in 30 dni po jemanju placeba in v testni skupini 
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Slika 4 – nadaljevanje 
 
 
                             



























































5.1 ENDOTELNA FUNKCIJA IN ARTERIJSKA TOGOST 
Ultrazvočno lahko merimo funkcionalne in strukturne lastnosti arterijske žilne stene. Endotelno 
funkcijo lahko neinvazivno merimo z ultrazvočnim parametrom brahialne od endotela odvisne 
vazodilatacije (FMD – flow mediated dilation). Gre za pogosto uporabljeno metodo v 
raziskavah delovanja endotela (20, 64, 65). Togost arterij sodi med strukturne lastnosti 
arterijske žilne stene in jo lahko izmerimo neinvazivno, pred klinično izraženo aterosklerozo. 
Za merjenje togosti arterij se široko uporabljata hitrosti pulznega vala (PWV – pulse wave 
velocity), ki predstavlja centralno togost in indeks togosti β (β stiffness), ki predstavlja lokalno 
togost karotidne arterije (21, 22). Metode ultrazvočnih meritev so podrobneje opisane v 
poglavju Zasnova raziskave, opis metod in preiskovancev. 
Z opravljeno raziskavo smo dokazali, da enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 izboljša funkcijske 
lastnosti arterijske žilne stene, ki smo jih merili s FMD. Prav tako smo dokazali, da omenjena 
terapija izboljša strukturne lastnosti arterijske stene, torej da pride do zmanjšanja togosti.  
Znižala se je tako centralna togost, ki smo jo merili s karotidno – PWV, ki dobro korelira s sicer 
običajno uporabljeno metodo merjenja cf – PWV (25), kot tudi lokalna togost, ki smo jo merili 
z β stiffness. Doseženi učinek na izboljšanje je statistično značilen.  
Ob vključitvi v študijo, so imeli preiskovanci okrnjeno funkcijo in strukturo arterijske žilne 
stene, kljub temu da so bili pred vključitvijo v študijo optimalno zdravljeni zaradi sladkorne 
bolezni tipa 2 in drugih sočasnih dejavnikov tveganja za srčno – žilne zaplete (arterijska 
hipertenzija, dislipidemija), v kolikor so bili ti prisotni. Po enomesečni terapiji s kombinacijo 
nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana je v povprečju vrednost FMD porastla za 75 %, 
vrednost PWV je upadla za 9,4 %, vrednost β stiffness pa je upadla za 14,1 %. V kontrolni 
skupini, ki je prejemala placebo, med meritvijo ultrazvočnih parametrov lastnosti arterijske 
žilne stene, ob vključitvi v študijo in po 30 dnevnem prejemanju placeba, ni bilo statistično 
pomembnih razlik. 
Obseg doseženih izboljšav je bil v testni skupini takšen, da glede na znane podatke iz literature 
lahko sklepamo na pozitiven vpliv na klinične dogodke torej zmanjšanje srčno - žilnih 
dogodkov. Rezultati metaanaliz namreč kažejo, da absolutno izboljšanje FMD za 1 % zmanjša 
tveganje za srčno žilne dogodke za 13 % (18), z opravljeno raziskavo pa smo dokazali, da FMD 
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poraste iz 2.4 ± 0.3 % na 4.2 ± 0.3 %. Poleg tega rezultati metaanaliz kažejo, da znižanje PWV 
za 1 m/s za 14% (19), z opravljeno raziskavo znižanja v tem obsegu sicer nismo dosegli, 
doseženo pa je bilo statistično značilno znižanje PWV, in sicer iz 6.4 ± 0.1 m/s na 5.8 ± 0.2 
m/s, iz česar lahko sklepamo na možno zmanjšanje srčno žilnih dogodkov, vendar v manjšem 
obsegu. 
Dokazali smo tudi, da je doseženi učinek še pomembno zaznaven tudi več mesecev po 
prekinitvi zdravljenja, vendar postopoma upada. Po treh mesecih smo izmerili, da je učinek na 
izboljšanje lastnosti arterijske žilne stene še vedno prisoten. Še vedno je bilo prisotnega 88 % 
prvotnega učinka na FMD, 60 % na PWV in 45 % na β stiffness. Po šestih mesecih je bil še 
prisoten učinek na FMD, in sicer 82 %, medtem ko je pri PWV in β stiffness učinek po 6 
mesecih izzvenel. Vztrajanje učinka je bilo bolj izrazito pri FMD, torej pri izboljšanju 
funkcionalnih lastnosti arterijske žilne stene, manj pa pri PWV in β stiffness, ki sta merili 
togosti arterijske žilne stene. 
Nadalje smo potrdili, da po tem ko učinek prvotnega zdravljenja izzveni, ponovitev zdravljenja 
privede do učinka, ki smo ga dosegli s prvim zdravljenjem. Ponovitev zdravljenja smo izvedli 
šest do dvanajst mesecev po prvotnem zdravljenju. Kljub temu da so bile ob ponovitvi terapije 
s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana začetne vrednosti ultrazvočnih 
meritev višje (kar velja predvsem za FMD) kot ob vključitvi v raziskavo, so bile dosežene 
vrednosti ultrazvočnih meritev en mesec po ponovni terapiji primerljive tistim, ki smo jih 
dosegli s prvim zdravljenjem. 
Ker so bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 pogosto sočasno zdravljeni zaradi drugih dejavnikov 
tveganja za pojav srčno – žilnih zapletov, smo želeli in tudi uspešno dokazali, da je pozitiven 
učinek enomesečnega zdravljenja s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana 
neodvisen od sočasne rabe inhibitorjev angiotenzin konvertaze, drugih sartanov in/ali drugih 
statinov v terapevtskih odmerkih. Ob primerjavi skupin bolnikov, ki so predhodno prejemali 
inhibitorje angiotenzin konvertaze, sartane in/ali statine v terapevtskih odmerkih z bolniki, ki 
te terapije predhodno niso prejemali, po enomesečni terapiji s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana, ni bilo statistično pomembne razlike v doseženem učinku na lastnosti 
arterijske stene. Verjetno gre za specifično delovanje kombinacije nizkih odmerkov fluvastatina 
in valsartana, ki je drugačno od terapevtskih odmerkov. S subterapevtskimi odmerki nismo 
dosegli učinkov, zaradi katerih se zdravila primarno uporabljajo, torej ni prišlo do pomembnega 
znižanja krvnega tlaka ali holesterola. Natančen mehanizem delovanja testirane kombinacije 
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zdravil zaenkrat ni poznan in ni bil predmet te raziskave. Najverjetneje pa gre za poseben vpliv 
na znotrajcelični oksidativni stres v endotelijskih in gladko mišičnih celicah arterijske žilne 
stene (51, 52, 57, 58).  
Znano je, da ima kajenje pomemben učinek na strukturne in funkcionalne lastnosti arterijske 
žilne stene (66). Dokazali smo, da je pozitiven učinek enomesečne terapije z nizkimi odmerki 
kombinacije fluvastatina in valsartana neodvisen od kajenja, kar dodatno kaže na reverzibilnost 
okvare arterijske stene tudi pri sladkornih bolnikih, ki so izpostavljeni kajenju. 
 
5.2 VNETJE IN OKSIDATIVNI STRES 
Pri preiskovancih smo preverjali učinek 30 dnevnega zdravljenja s kombinacijo nizkih 
odmerkov fluvastatina in valsartana na kazalnike vnetja in oksidativnega stresa. Med 
sistemskimi kazalniki vnetja smo z laboratorijskimi metodami določili interlevkin 6 (IL 6), 
žilno celično adhezijsko molekulo – 1 (VCAM – 1) in visoko senzitivni C reaktivni protein 
(hsCRP). Za merilo sistemske antioksidativne aktivnosti smo uporabili celokupni 
antioksidativni status (TAS). Enomesečno zdravljenje s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana ni pomembno vplivalo na  znižanje parametrov vnetja IL6, VCAM – 
1 in hsCRP ter na zvišanje TAS.  
Vnetje in oksidativni stres sta glavna mehanizma v procesu nastanka in napredovanja 
ateroskleroze (67). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so vrednosti vnetnih mediatorjev 
in tvorba reaktivnih kisikovih spojin povišane, kar spodbuja vnetje, oksidativni stres ter z njima 
povezano arterijsko žilno okvaro (9, 68, 69). Vnetni mediatorji in mediatorji oksidativnega 
stresa so v procesu ateroskleroze prisotni sistemsko v cirkulirajoči krvi, hkrati pa delujejo 
lokalno, v arterijski žilni steni in znotraj endotelnih in gladkomišičnih celic (67, 70).  
Statini in zaviralci sistema renin – angiotenzin imajo ugodne protivnetne in antioksidativne 
učinke (44-46). V predhodno opravljeni študiji na zdravih moških srednjih let so dokazali da 
30 dnevna terapija s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana pomembno vpliva 
na znižanje cirkulirajočega hsCRP in VCAM – 1, za IL 6 pomembnega znižanja niso dokazali. 
Dokazali so tudi izboljšanje antioksidativne zaščite preko pomembnega povečanja TAS z 
omenjeno terapijo (71). 
Z laboratorijskimi preiskavami smo določali cirkulirajoče mediatorje vnetja in sistemsko 
antioksidativno aktivnost. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 pomembnega izboljšanja 
40 
 
nismo dokazali. Lokalnih, torej mediatorjev vnetja in antioksidativne zaščite znotraj arterijske 
žilne stene in znotrajcelično nismo določali. Glede na izboljšanje ultrazvočnih parametrov 
funkcije in strukture  arterijske žilne stene (FMD, PWV in β stiffness) ter znane pleiotropne 
učinke uporabljene terapije, lahko sicer zgolj sklepamo, da je morda do znižanja vnetnih 
dejavnikov in izboljšanja antioksidativne aktivnosti prišlo lokalno, sistemsko pa ne v tolikšni 
meri, da bi to lahko izmerili z opravljenimi laboratorijskimi preiskavami. 
 
5.3 IZRAŽANJE GENOV 
Molekularno osnovo strukturnih in funkcionalnih sprememb arterijske žilne stene smo skušali 
razložiti z izražanjem genov z vplivom na lastnosti arterijske žilne stene in s tem na pojav srčno 
– žilnih bolezni. Zanimalo nas je ali 30 dnevna terapija s kombinacijo nizkih odmerkov 
fluvastatina in valsartana vpliva na izražanje testiranih genov. Dokazali smo statistično 
pomemben vpliv na izražanje nekaterih genov, in sicer povečano izražanje SIRT1 in PRKAA1. 
Pomembnega vpliva na izražanje mTOR, NFkB1 in NFE2L2 nismo dokazali. 
Testirani geni pomembno vplivajo na strukturo in funkcijo arterijske žilne stene. Udeleženi so 
v procesu staranja in vplivajo na dolgoživost (34-37). Metabolne motnje, predvsem debelost, 
sladkorna bolezen in inzulinska rezistenca pa proces funkcionalnih in strukturnih sprememb 
arterijske žilne stene pospešijo (34).  
SIRT1 in AMPK imata podobne učinke na celični metabolizem, vnetje in funkcijo 
mitohondrijev. SIRT1 in AMPK vplivata na delovanje drug drugega in si delita številne tarčne 
molekule. Oba se izražata predvsem v endotelnih celicah in sta pomembna pri obrambi pred 
oksidativnim stresom, vnetjem in srčno – žilnim staranjem (72). V naši študiji smo dokazali 
pomembno povečano izražanje teh dveh genov, kar je najverjetneje prispevalo k zmanjšanju 
lokalnega, znotraj žilnega in znotrajceličnega vnetja in oksidativnega stresa in tako k 
izboljšanju strukturnih in funkcionalnih lastnosti arterijske žilne stene pri preiskovancih s 






5.4 SKUPNA RAZPRAVA 
Z našo nalogo, ki je obsegala ultrazvočne meritve funkcionalnih (FMD) in strukturnih lastnosti 
arterijske žilne stene (PWV, β stiffness), določanje laboratorijskih kazalnikov vnetja (IL 6, 
VCAM – 1, hsCRP) in sistemske antioksidativne aktivnosti (TAS) ter izražanje genov (SIRT1, 
mTOR, NFkB1, NFE2L2, PRKAA1) smo dokazali, da kratkotrajno, 30 dnevno in intermitentno 
zdravljenje s kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana pri bolnikih srednjih let s 
sladkorno boleznijo tipa 2 pomembno vpliva na izboljšanje funkcionalnih in strukturnih 
lastnosti arterijske žilne stene, da je učinek po ukinitvi zdravljenja prisoten še več mesecev, 
vendar postopoma upada, da s ponovitvijo zdravljenja dosežemo učinek prvega zdravljenja, 
učinek zdravljenja pa je neodvisen od sočasne rabe terapevtskih odmerkov ACEI, sartanov in 
statinov ter kajenja. Pomembnega učinka na cirkulirajoče kazalnike vnetja in sistemsko 
antioksidativno aktivnost nismo dokazali, dokazali pa smo pomembno izboljšanje izražanja 
nekaterih genov z vplivom na lastnosti arterijske žilne stene, in sicer SIRT1 in PRKAA1, iz 
česar posredno lahko sklepamo na lokalno, znotraj žilno in znotrajcelično zmanjšanje vnetja in 
oksidativnega stresa. 
Sladkorna bolezen tipa 2 je pogosta kronična presnovna bolezen, katere prevalenca v svetu 
narašča, razlogi za to pa so predvsem nezdrav življenjski slog in staranje prebivalstva. Globalno 
se je število bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 v zadnjih dvajsetih letih podvojilo (69). 
Posledično se povečuje pojavnost srčno – žilnih bolezni in z njimi povezana umrljivost, saj 
sladkorna bolezen tipa 2 k temu pomembno prispeva (1-5).  
Kot posledica hiperglikemije in inzulinske rezistence prihaja do mikrovaskularnih in 
makrovaskularnih zapletov (27). Mikrovaskularni zapleti, ki prizadenejo predvsem arteriole, 
kapilare in venule, so neposredno povezani z urejenostjo glikemije. Bolj kot je sladkorna 
bolezen urejena, manj je mikrovaskularnih zapletov (73, 74). Po drugi strani je patogeneza 
makrovaskularnih zapletov, ki prizadenejo velike arterije, bolj zapletena in kompleksna. 
Večinoma se kažejo z aterosklerozo, ki vodi v velike srčno – žilne bolezni in umrljivost. 
Miokardni infarkt povzroči 60 % smrti pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, aterosklerotični 
proces na koronarnem žilju pa je pri teh bolnikih bolj difuzen in agresiven kot pri zdravi 
populaciji enake starosti. Umrljivost zaradi miokardnega infarkta je pri sladkornih bolnikih 
dvakrat večja kot pri zdravi populaciji enake starosti (27). Kljub urejeni glikemiji incidenca 
srčno – žilnih dogodkov ne upada, kar dokazujejo nekatere večje randomizirane študije. Študije 
ACCORD (eng. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (eng. Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
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Evaluation) in VADT (eng. Veterans´ Affairs Diabetes trial) so skupno vključile 23.000 
bolnikov, pri vseh treh študijah je bila prisotna pomembna razlika v glikemični kontroli med 
intenzivno in standardno zdravljeno skupino, ni pa bilo razlik v velikih srčno – žilnih dogodkih 
(miokardni infarkt, ishemična možganska kap, smrt zaradi srčno – žilnega dogodka) med 
skupinama (17, 75-77).  
Endotelna disfunkcija je običajna najdba pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (78), najdemo 
jo tudi pri bolnikih s stanjem prediabetesa in predstavlja začetek aterosklerotičnega procesa 
(27). Oksidativni stres, vnetje in presnovno neravnovesje zaradi hiperglikemije povzročijo 
poškodbo endotela. Preko aktivacije različnih signalnih poti hiperglikemija povzroči povečano 
tvorbo reaktivnih kisikovih spojin, ki so glavni razlog za poškodbo endotela (17). Nadalje pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 najdemo povečano arterijsko togost, ki se lahko izrazi že 
ob minimalno povišanih vrednostih krvnega sladkorja, še preden so doseženi kriteriji za 
sladkorno bolezen tipa 2 (13, 14). K povečani togosti pomembno prispevajo rastni dejavniki, 
končni produkti napredovale glikacije, povečana tvorba vazokonstrikotornega angiotenzina II, 
vnetje, oksidativni stres in seveda endotelna disfunkcija, ki skupno prispevajo k spremembam 
žilnega kolagena in elastina, to pa vodi v progresivno togost velikih arterij (17). Oslabela 
endotelna funkcija in povečana arterijska togost povečujeta tveganje za pojav srčno – žilnih 
zapletov (13, 65, 79-81). Povečana arterijska togost izražena s PWV in znižana endotelna 
funkcija izražena s FMD sta tudi pomembna napovedna dejavnika za prihodnje srčno – žilne 
zaplete in srčno – žilno umrljivost (18, 19).  
Pri bolnikih sladkorno boleznijo tipa 2 je bilo opravljenih več študij z namenom izboljšanja 
endotelne funkcije (82-84) in arterijske togosti (85-87). V študijah so raziskovali učinek 
različnih pristopov, med drugim spremembo življenjskega sloga, uporabo prehranskih dopolnil 
ali uporabo farmakoloških sredstev, vključno s statini, inhibitorji sistema renin – angiotenzin  – 
aldosteron, antidiabetične terapije in drugih terapij (8, 11, 27, 38, 40). 
Glede vpliva sprememb življenjskega sloga na lastnosti arterijske žilne stene je bilo opravljenih 
več študij. Dieta in vadba, ki vodijo v zmanjšanje telesne teže, izboljšajo številne presnovne 
nenormalnosti (hiperglikemija, inzulinska rezistenca, visceralna debelost, arterijska 
hipertenzija in dislipidemija), ki so prisotne pri sladkorni bolezni tipa 2 in vplivajo na endotelno 
disfunkcijo (8). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so z nekaj študijami dokazali, da je 
prišlo do izboljšanja endotelne funkcije ob izgubi telesne teže in povečani fizični aktivnosti (27, 
88, 89). V študiji »Look AHEAD« ob spremljanju preiskovancev niso dokazali pomembnega 
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znižanja velikih srčno – žilnih dogodkov ob intenzivni spremembi življenjskega sloga 
(intenzivna fizična aktivnost, znižan kalorični vnos, posledičen upad telesne teže) (90).  
Študije, ki so se ukvarjale z učinki antioksidantov in prehranskih dodatkov na lastnosti arterijske 
žilne stene, so pokazale različne rezultate. Vitamin C (askorbinska kislina) in vitamin E 
(tokoferol) imata znane antioksidativne učinke. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 so ob 
proučevanju učinkov teh dveh vitaminov na endotelno funkcijo dobili mešane rezultate (2, 11, 
40). Koencim Q 10, ki je potenten antioksidant se v monoterapiji ni izkazal kot učinkovit v 
izboljšanju endotelne funkcije pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Alfa – lipoična kislina, 
ki deluje kot lovilec prostih radikalov je v nekontrolirani študiji pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo tipa 2 vplivala na izboljšanje endotelne funkcije (40). Podoben učinek so dosegli tudi 
s folno kislino, ki je učinkovita v lovljenju in odstranjevanju peroksinitrita (40) in zniževanju 
serumske ravni homocisteina (91). L – arginin je osnovni substrat za eNOS in njegovo 
nadomeščanje bi potencialno lahko imelo učinek na povečano tvorbo NO. V manjši 
nekontrolirani študiji na bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 2 je vplival na izboljšanje FMD 
(40). Tudi v nekaterih drugih študijah se je izkazal kot učinkovit v izboljšanju endotelne 
funkcije (11, 91). 
Opravljenih je bilo tudi več študij, v katerih so proučevali ali imajo zdravila, ki se uporabljajo 
v redni terapiji pri zdravljenju sladkorne bolezni, dislipidemije in arterijske hipertenzije, učinek 
na izboljšanje lastnosti arterijske žilne stene (2, 8, 11, 17, 40).  
Zdravila, ki se uporabljajo za glikemično kontrolo so se izkazala predvsem pri zniževanju 
mikrovaskularnih zapletov, ki so neposredna posledica hiperglikemije. Manj učinkovita pa so 
v preprečevanju makrovaskularnih zapletov, kjer povezava med znižanjem vrednosti krvnega 
sladkorja in manjšo pojavnostjo velikih srčno – žilnih zapletov ni povsem jasna. Nekatera od 
teh zdravil so se sicer na področju preprečevanja makrovaskularnih zapletov in izboljševanja 
lastnosti arterijske žilne stene izkazala kot potencialno učinkovita (17). Med pomembnejšimi 
učinkovinami iz te skupine zdravil je metformin, ki preko povečanja eNOS in NO ter znižanja 
VCAM – 1 in E – selektina, deluje na izboljšanje delovanja endotela, poleg tega pa ima 
pomemben protivneten, antioksidativen in antiagregacijski učinek (92). Pri zmanjševanju 
pojavnosti miokardnega infarkta je bila nakazana tendenca proti zniževanju pojavnosti, vendar 
statistično pomembnega učinka ob intenzivnem zdravljenju z metforminom niso uspeli 
dokazati (93, 94). V zadnjih letih, ko je na voljo vse več novih skupin antidiabetičnih zdravil, 
je bilo izvedenih tudi precej študij glede njihove srčno – žilne varnosti (17). Kot učinkovit v 
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pomembnem znižanju srčno – žilnih dogodkov in z njimi povezane smrti ter smrti zaradi drugih 
razlogov se je izkazal empagliflozin iz skupine SGLT – 2 inhibitorjev (natrij/glukozni 
kotransporter 2; eng. sodium/glucose co-transporter 2) (95). K zmanjševanju smrti zaradi srčno 
– žilnih razlogov je pomembno prispeval tudi kanagliflozin iz skupine SGLT – 2 inhibitorjev 
(96). Zdi se, da so ugodni srčno – žilni učinki SGLT – 2 inhibitorjev povezani z upočasnitvijo, 
morda tudi s preprečevanjem aterosklerotičnega procesa, v teku so študije, s katerimi želijo 
dokazati učinek na endotelno funkcijo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 (97). Opravljene 
študije na živalih pa so pokazale, da SGLT – 2 inhibitorji pomembno vplivajo na vnetje in 
oksidativni stres (98, 99). V skupini agonistov receptorjev GLP – 1 (glukagonu podoben peptid 
– 1; eng. glucagon – like peptid - 1) je liraglutid pomembno prispeval k zmanjševanju srčno – 
žilnih dogodkov in z njimi povezane smrti ter smrti zaradi drugih razlogov (100), semaglutid 
pa k zmanjševanu srčno – žilnih dogodkov in možganske kapi (101). Liraglutid ima 
najverjetneje pozitivne učinke na endotelno funkcijo preko vpliva na TNF – α (faktor tumorske 
nekroze alfa) in PAI – 1 (inhibitor aktivatorja plazminogena 1) (102). DPP – 4 inhibitorji 
(inhibitorji dipeptidil peptidaze 4) ne vplivajo na pojavnost srčno – žilnih dogodkov (103-105), 
nekatere študije pa opisujejo pozitiven učinek na izboljšanje endotelne funkcije pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2 (8, 40). Tiazolidindioni – agonisti PPAR (eng. peroxisome 
proliferator – activated receptor)  imajo preko receptorjev PPAR – γ, ki se nahajajo na 
endotelnih celicah, žilnih gladko mišičnih celicah in makrofagih verjetno direkten protivneten 
in antiaterogen učinek na žilno steno. Iz te skupine zdravil sta se kot učinkovita v izboljšanju 
endotelne funkcije pri sladkornih bolnikih tipa 2 brez makrovaskularnih zapletov izkazala 
troglitazon in pioglitazon. Troglitazon se sicer ni izkazal kot učinkovit pri dolgotrajni sladkorni 
bolezni tipa 2 (8, 40). 
Statini so bili uporabljeni v številnih velikih kliničnih študijah in so se izkazali kot pomembni 
v zmanjšanju srčno – žilne umrljivosti. V terapevtskih odmerkih pomembno vplivajo na 
zmanjšanje srčno – žilnih dogodkov v primarni in sekundarni preventivi. Edina populacija 
sladkornih bolnikov, pri kateri učinkovitost statinov pri preprečevanju velikih srčno – žilnih 
dogodkov ni bila dokazana, so bili bolniki s končno ledvično odpovedjo zdravljeni s 
hemodializo (17). Vpliv na izboljšanje endotelne funkcije se je pokazal v nekaterih 
randomiziranih in s placebom kontroliranih študijah, izvedenih na bolnikih s sladkorno 
boleznijo tipa 2 in je bil povezan z zmanjšanjem oksidativnega stresa in vnetnega odgovora. 
Učinki na endotelno funkcijo so bili vidni, preden so se pojavile spremembe v vrednostih 
serumskih lipidov. Po drugi strani so bile opravljene tudi randomizirane študije, ki so pokazale 
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pomembno znižanje serumskih lipidov, vpliva na izboljšanje endotelne funkcije pa niso 
dokazale (2, 8, 11, 40). V nekaterih študijah so uporabili tudi nizke odmerke statinov. Pogosto 
se je kot učinkovit v izboljšanju lastnosti arterijske stene izkazal atorvastatin, pri katerem so 
kot najnižji odmerek v študijah običajno uporabili 10 mg, ki ima pri nekaterih bolnikih še vedno 
primarni terapevtski učinek na znižanje serumskih lipidov. V nekaterih opravljenih študijah ni 
povsem jasnega zapisa, kako je omenjena terapija vplivala na vrednosti serumskih lipidov, 
večinoma pa so beležili znižanje (106-110).  
Inhibitorji sistema renin angiotenzin so pogosto uporabljena zdravila v terapiji arterijske 
hipertenzije. Učinek ACE inhibitorjev (inhibitorji angiotenzin konvertaze) na endotelno 
funkcijo pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 ni povsem jasen (2). Obstajajo študije, ki 
dokazujejo pozitiven učinek, po drugi strani pa v nekaterih študijah pozitivnega učinka na 
izboljšanje lastnosti arterijske žilne stene z uporabo ACE inhibitorjev niso potrdili (2, 27, 40). 
Sartani so se v študijah izkazali, da pozitivno vplivajo na izboljšanje endotelne funkcije pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Do izboljšanja je prišlo tudi, kadar se krvni tlak ob terapiji 
ni bistveno spremenil in je bilo najverjetneje povezano z zmanjšanjem oksidativnega stresa in 
vnetja. Glede na dostopno literaturo so bili običajno uporabljeni terapevtski odmerki, ki so vsaj 
v določeni meri vplivali tudi na krvni tlak (40, 111-113). Tako ACE inhibitorji kot sartani v 
terapevtskih odmerkih so pomembni pri preventivi pred velikimi srčno – žilnimi dogodki pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in prispevajo k zmanjšani celokupni umrljivosti, 
umrljivosti zaradi srčno – žilnih dogodkov, pojavljanju miokardnega infarkta in možganske 
kapi (17). 
V do sedaj opravljenih študijah so raziskovali tudi učinek nekaterih drugih zdravil na lastnosti 
arterijske žilne stene pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Fosfodiesterazni inhibitorji imajo 
vazodilatatorni učinek, do katerega pride preko povečane razpoložljivosti cGMP.  Sildenafil je 
selektivni fosfodiesterazni inhibitor, v študijah se je izkazal kot uspešen v izboljšanju endotelne 
funkcije (40, 114, 115), podoben učinek pa so dosegli tudi s tadalafilom (40). Estrogeni imajo 
vpliv na povečano tvorbo NO, imajo ugodne učinke na krvni tlak in serumske lipide, hkrati pa 
imajo lahko tudi neželene stranske učinke na povečano žilno vnetje in celično adhezijo. Študije 
z uporabo estrogenov pri sladkornih bolnicah tipa 2 so imele mešane rezultate. Z nekaterimi so 
dokazali izboljšanje endotelne funkcije, z drugimi pa pomembnega učinka niso dokazali (40). 
Inhibitorji TNF – α bi potencialno lahko prispevali k izboljšanju endotelne funkcije preko 
inhibicije TNF – α, ki vpliva na oksidativni stres. Zaenkrat s študijami na bolnikih s sladkorno 
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boleznijo tipa 2, kljub učinkovitemu znižanju TNF – α, niso dokazali pomembnega učinka na 
izboljšane lastnosti arterijske žilne stene (40). 
Z opisanimi pristopi so prikazali, da je izboljšanje lastnosti arterijske žilne stene z določenimi 
ukrepi možno, vendar specifičnega, na arterijsko žilno steno usmerjenega in povsem  
učinkovitega zdravljenja okvarjene arterijske žilne stene pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 
2 zaenkrat niso razkrili (8).  
V okviru naše raziskovalne skupine je bila predhodno že opravljena raziskava na zdravih 
moških srednjih let, s katero so dokazali izboljšanje funkcijskih in strukturnih lastnosti 
arterijske žilne stene ob terapiji z nizkimi, subterapevtskimi odmerki, tako pri monoterapiji s 
fluvastatinom ali z valsartanom, učinek pa je bil še bolj izražen pri kombinaciji obeh in je bil 
pomembno prisoten še več mesecev po prenehanju zdravljenja (54-56). Učinek nizkih 
odmerkov kombinacije statina in sartana so pripisali zmanjšanju vnetja in oksidativnega stresa 
(71), povečani ekspresiji vazoaktivnih genov (116) in povečani telomerazni aktivnosti (117). 
Glede na dostopno literaturo podobnega principa zdravljenja, kot smo ga zastavili v naši 
raziskovalni skupini, to je kratkotrajno, intermitentno zdravljenje z nizkimi – subterapevtskimi 
odmerki fluvastatina in valsartana, nismo našli. Ta princip zdravljenja v nobeni drugi študiji do 
sedaj ni bil uporabljen pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Raziskavo smo zastavili tako, 
da smo učinkovitost terapije preverjali iz več strani, in sicer ultrazvočno metodo smo podprli z 
laboratorijskimi preiskavami, ki so vključevale tudi analizo izražanja genov. 
V našo študijo smo vključili bolnike srednjih let s sladkorno boleznijo tipa 2, saj menimo, da 
bi ti bolniki dolgoročno, glede na obseg sprememb in glede na pričakovano življenjsko dobo, 
lahko imeli največjo korist od doseženega učinka zdravljenja. Kljub optimalno urejenemu 
zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 in ostalih dejavnikov tveganja (arterijska hipertenzija in 
dislipidemija), so imeli naši preiskovanci okvarjeno delovanje in povečano togost arterijske 
žilne stene ob vključitvi v študijo. Z uporabljenim kratkotrajnim in intermitentnim pristopom, 
kjer smo bolnike zdravili z nizkimi, subterapevtskimi, odmerki zdravil, nismo beležili kakršnih 
koli stranskih učinkov. Dosegli pa smo izboljšanje funkcijskih in strukturnih lastnosti arterijske 
žilne stene v tolikšni meri, da je glede na do sedaj znane podatke možno sklepati, da je učinek 
uporabljenega zdravljenja klinično pomemben. Terapija je učinkovito izboljšala tudi izražanje 
nekaterih genov z vplivom na staranje arterijske žilne stene, s čimer lahko pojasnimo 
molekularno osnovo strukturnih in funkcionalnih sprememb arterijske žilne stene. Pomembno 
povečano izražanje SIRT1 in PRKAA1 je najverjetneje prispevalo k zmanjšanju lokalnega, 
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znotraj žilnega in znotrajceličnega vnetja in oksidativnega stresa, s tem pa k izboljšanju 
strukturnih in funkcionalnih lastnosti arterijske žilne stene pri preiskovancih s sladkorno 
boleznijo tipa 2, ki so 30 dni prejemali kombinacijo nizkih odmerkov fluvastatina in valsartana.  
Natančnega mehanizma delovanja subterapevtske kombinacije fluvastatina in valsartana v naši 
študiji nismo razjasnjevali, je predmet drugih raziskav naše raziskovalne skupine in dokončno 
še ni pojasnjen. Zdi se, da kombinacija deluje neposredno in specifično v celicah arterijske stene 
(endotelijskih celicah in žilnih gladko mišičnih celicah). Tarča delovanja je zvišan 
intracelularni stres in zvečana ekspresija gena za angiotenzin. Znano je, da so fluvastatinski 
metaboliti, ki nastanejo v cirkulaciji, izjemno močni specifični antioksidanti oz. »lovilci« 
prostih radikalov (51, 52). Valsartan v zelo nizkem odmerku pa lahko inhibira angiotenzinske 
receptorje (predvsem AT1, ki imajo negativne učinke na arterijsko žilno steno), kar ima, sicer 
zaenkrat zgolj glede na naše znanje in sklepanje, verjetno za posledico zvečanje angiotenzina v 
celicah (»angiotensin escape«), ki nato aktivira proste AT2 receptorje (z ugodnimi učinki na 
arterijsko žilno steno), ki zaradi dovolj nizke vsebnosti valsartana niso inhibirani (57, 58). Kaže, 
da se subterapevtska kombinacija fluvastatina in valsartana v svojem delovanju razlikuje v 
načinu in tarčah delovanja od terapevtskih odmerkov statinov, ACE – inhibitorjev in sartanov 
(51, 52, 57-61), s čimer pojasnjujemo, da je kombinacija nizkih odmerkov fluvastatina in 
valsartana neodvisna od sočasne rabe inhibitorjev angiotenzin konvertaze, sartanov in/ali 
statinov v terapevtskih odmerkih. S subterapevtskimi odmerki tudi nismo dosegli učinkov, 
zaradi katerih se zdravila primarno uporabljajo, torej ni prišlo do pomembnega znižanja 
krvnega tlaka ali holesterola. 
Menimo, da gre za nov in inovativen pristop k zdravljenju okvarjene arterijske žilne stene pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Glavna omejitev pričujoče študije je seveda njen majhen 
vzorec raziskovane populacije in bi z namenom, da bi podali povsem verodostojne zaključke, 
bilo potrebno študijo razširiti na večje število preiskovancev. Predstavlja pa študija s 
pozitivnimi rezultati, ki smo jih pridobili z uporabo preizkušenih in uveljavljenih metod, dobro 
izhodišče za nadaljnje raziskovanje in morebiti v prihodnosti uspešno preprečevanje velikih 








Pojavnost bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 iz leta v leto narašča. Glavni razlog za 
umrljivost in obolevnost teh bolnikov so posledica ateroskleroze in s tem povezanih srčno – 
žilnih  bolezni (2-6). Več kot 70 % bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 umre zaradi srčno – 
žilnih vzrokov (7). Spremembe arterijske žilne stene pri sladkornih bolnikih se pojavijo prej in 
v hujši obliki kot pri sicer zdravi populaciji enake starosti in tako pomembno povečajo tveganje 
za aterotrombotične bolezni kot sta miokardni infarkt in možganska kap pri teh bolnikih (38, 
40, 41). Srčno – žilni zapleti so pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 vsaj dvakrat pogostejši 
kot pri populaciji enake starosti in brez sladkorne bolezni (7). Arterijska žilna stena je pri 
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 okvarjena kljub intenzivni glikemični kontroli in 
intenzivnemu zdravljenju sočasnih rizičnih dejavnikov, kot sta dislipidemija in arterijska 
hipertenzija (6, 38, 39). 
Do sedaj je bilo opravljenih več študij, ki so proučevale možnosti izboljšanja lastnosti arterijske 
žilne stene pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2. Z določenimi pristopi so uspeli prispevati 
k izboljšanju lastnosti arterijske žilne stene, vendar kljub temu do sedaj ni bilo specifičnega in 
učinkovitega zdravljenja, ki bi izboljšalo okvarjeno arterijsko žilno steno pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2, kateri so sicer že optimalno zdravljeni (8).  
Namen naše raziskave je bil ugotoviti, ali je mogoče pri optimalno zdravljenih bolnikih s 
sladkorno boleznijo tipa 2, ki še nimajo klinično izražene ateroskleroze, z uporabo kombinacije 
nizkih oz. subterapevtskih odmerkov fluvastatina in valsartana klinično pomembno izboljšati 
funkcijske in strukturne lastnosti arterijske stene in tako posredno zmanjšati pojavnost srčno – 
žilnih bolezni pri omenjeni populaciji bolnikov.  
Ugotovili smo, da so naši bolniki imeli okvarjeno delovanje in povečano togost arterijske žilne 
stene ob vključitvi v študijo, kljub optimalno urejenemu zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 in 
ostalih dejavnikov tveganja. Z uporabljenim kratkotrajnim in intermitentnim pristopom, kjer 
smo bolnike zdravili z nizkimi, subterapevtskimi odmerki fluvastatina in valsartana smo dosegli 
izboljšanje funkcijskih in strukturnih lastnosti arterijske žilne stene v tolikšni meri, da je glede 
na do sedaj znane podatke možno sklepati, da je učinek uporabljenega zdravljenja klinično 
pomemben. S terapijo se je izboljšalo tudi izražanje nekaterih genov z vplivom na staranje 
arterijske žilne stene, kar je najverjetneje prispevalo k zmanjšanju znotraj žilnega in znotraj 
celičnega vnetja in oksidativnega stresa, s tem pa k izboljšanju strukturnih in funkcionalnih 
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lastnosti arterijske žilne stene pri preiskovancih s sladkorno boleznijo tipa 2. Učinek zdravljenja 
je bil neodvisen od sočasnega zdravljenja z drugimi sartani, ACE inhibitorji in statini ter nanj 
ni vplivalo kajenje. Uporabljena terapija ni imela učinka na znižanje krvnega tlaka ali serumskih 
lipidov. Naši preiskovanci niso navajali kakršnih koli stranskih učinkov ob uporabljeni terapiji, 
kar je najverjetneje posledica nizkih odmerkov zdravil in kratkotrajnega, intermitentnega 
zdravljenja. 
Glavna omejitev pričujoče študije je njen majhen vzorec raziskovane populacije in bi z 
namenom, da bi podali povsem verodostojne zaključke, bilo potrebno študijo razširiti na večje 
število preiskovancev. Predstavlja pa dobro izhodišče za nadaljnje raziskovanje in morebiti v 
prihodnosti uspešno preprečevanje velikih srčno – žilnih dogodkov pri bolnikih  s sladkorno 
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1.skupina – TESTNA 
SKUPINA: fluvastatin 
10mg/dan in valsartan 
20 mg/dan (30 dni) 
2. skupina – 
KONTROLNA SKUPINA: 








valsartan (30 dni) 
Ob vsakem obisku (predstavljajo jih zgornje in spodnje 
puščice) smo opravili: 
• Klinični pregled 
• Ultrazvočno preiskavo togosti vratne arterije in 
od endotela odvisne vazodilatacije na brahialni 
arteriji 




9.2 PRILOGA 2 – OBRAZEC ZA PREGLED PREISKOVANCEV 
 
OBRAZEC ZA PREGLED PREISKOVANCEV 
Anamneza in klinični pregled 










Družinska anamneza (mama, oče, bratje, sestre): 
DT (SB) 






















































Obseg pasu: ________cm   
Obseg bokov:________cm 
Šumi nad vratnima arterijama: 






RR in frekvenca srca 
1. meritev (ob 
prihodu) 
2. meritev (po 
prvi 6 PWW) 
3. meritev 
(pred NTG) 
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